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Verfahren zur Herstellung von Oxazolderivaten 



Die Erfindvmg betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Oxazolderivaten, die neuc Verbindungen sind und v/ertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen und/oder sich fur 
die Herstellung solcher aktiver Verbindungen eignen. Be- 
sonders geeignet sind die Verbindtmgen gemelfi der Erfindung 
zur Behandlxmg von Asthma und verwandter KranMieiten. 

Zur Behandlung von Asthma und bekannter Rrankheiten sind 
bisher v/enige synthetische Produkte bekannt. Eine der we- 
nigen auf diesem Gebiet niitzliche Verbindimgen ist das 
Dinatriumsalz von 1 , 3-Bis(2-carboxychromon-5-yloxy)-2- 
hydroxypropan (vgl. Advances in Drug Research, Band 5, 
Seite 115, veroff entlicht 1970). Dieses Produkt muB vnter 
Verwendung spezieller Einrichtwgen vere^^breicht werden, 
imd unabhSngig davon ist die Herstellxmg auBerordentlich 
schwierig, Es besteht deshalb ein g-rofJes Bediirfnis nach 
neuen Verbindungen, die auf diesem. Gebiet verwendet, leicht 
verabreicht und einfach hergestellt werden kSnnen. 

Zveck der Erfindung ist es, neue Verbindungen mit vorteil- 
haften pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere ziir" 
Beliandlung von Asthma und verwandter Krankheiten zu finden. 
Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde neue Verbindungen 
herzuistellen, die wertvolle pharmakologische Eigenschaften, 
insbesondere der vorstehend beschriebenen Art besitzen. 
Weiterhin liegt der Erfindung die Aufgabe zugrunde ein be- 
sonders vorteilhaftes Verfahren zur Herstellxmg dieser Ver- 
bindungen zu finden. 
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Gegenstand der Erflndung 1st ein Verfahren zur Herstellung 
von neuen Oxazolderivaten der allgeraeinen Formel 

COR"^ 

worin bedeuten: 

Ar eine gegebenenf alls substituierte Oxazolgruppe , 

'IP 

wobei die Acylaminogruppe -NE COR an ihre 2,4- 
oder 5-Stell\ine gebunden ist, 

C^^g-Alkyl, Cg^g-Alkenyl, C ^^g-Alkinyl , C^^^^ 
Alkoxyalkyl , C^^^-Oarboxyalkyl , ^g-Halogenalkyl , 
°5-10^°y^^^^^^^ » C^^^Q-Cycloalkyl-C^^g-allsiyl, 
gegebenenf alls substituiertes Phenyl -C^^g-alkyl 
Oder gegebenenf alls substituiertes Phenyl-Cg^g- 
alkenyl und 

C^_3-Alkyl, G^_g-Halogenalkyl, C2_g-Alkenyl , 

C^j^^Q-Cycloalkyl, C^_^Q^Cycloalkyl-C^_g-alkyl, 

gegebenenf alls substituiertes Phenyl, gegebenenf alls 

substituiertes Phenyl-C^ >:--alkyl oder gegebenenf alls 

i P 

substituiertes Phenyl-C2^g-alkenyl, v/obei R und R 
gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 7 Ringatomen 
bilden konnen* 

Der Oxazolkern kann in einer oder in beiden verfiigbeiren 
Positionen durch Pormyl, Carboxyl^ Hydroxy, C^_^-Hydroxy- 
alkyl, C^^-Alkyl, C^^^Q-Cycloalkyl, C^^g-Acyloxyalkyl 
Oder eine gegebenenf alls substituierte Phenylgruppe sub- 
stituiert sein. Die verfiigbaren Positionen in dem Oxazol- 
ring sind die beiden nicht durch die Acylaminogruppe sub- 
stituierten Kohlenstoff atome* 

1 P 

Verbindungen, in denen die Acylaminogruppe -NR COR an 
die 2-Stellung des Oxazolkerns gebunden ist, sind vom 
Standpunkt der Leichtigkeit der Hex^stellung aus be- 
trachtet bevorzugt. Eine besonders bevorzugte Klasse 
von erf indungsgemkBen Verbindungen sind solche der allge- 
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worin bedeuten: 

\L gegebenenf alls su^>sWtuiertes aex^l-O^^- 
aUcenyl, 

c'-^wSolu^lt 0, 3-0yoloall.7lic,.e-aml, 
grslt-raralS ;..l^?tuiertes Phenyl, Beee.enen- 
fllls s*.tituiertea Phenyl-C, .g-allcyl Oder se- 

Lbel und e2 gemainsam elnem LaotaMr:L«s «.* 
5 Oder 6 Kingatoman bildeix fcoimen, imd 

0._^-Hydroxyalkyl, 0,_8-0ycloalJ£yl, Oj-s ^7"=^ 
al^l odor ei^a eegoleuenfalls substituxl^rte 

Phenylgruppe. 

g:!lLtttiso W^elgte) Oder ver™eigt>ce«.ge Al^l- 
Luppe nit -. bis 6 Koblenstoff atoeen, »xe Methyl. Athyl,. 
S^propyl, n-Butyl. a-Butyl. Isobutyl, t-Butyl. n-i-JL 
s-"nlHa.yl. 2-iltbylbutyl oder 4-«ethylaMyl, - 
^e^eien. In entsprechender Weise i.t -^^-^^l^^ 
verwendeten Ausdruci ..G,_^-Alkyl" eine gcradi.ettxge 
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(unverzweigte) oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 
1 bis ^ Kohlenstof fat omen ^ z.B. Methyl, Athyl, Iso- 
propyl, n-Propyl, n- Butyl, Isobutyl, s-Butyl, t-Butyl, 
2U verstehen* Unter "C^_^-Hydroxyallcyl" \ind "C^^g-Acyl- 
oxyalkyl" sind die oben genannten C^_^-Alkylgruppen 
zu verstehen^ die duxch eine Hydroxygruppe bzw. eine 
Acyloxygruppe subetituiert sind* Unter "C^^g-Alkoxy- 
alkyl rmd "C^^^-Halogenalkyl" sind die oben genannten 
C^_g-Alkylgruppen zu verstehen, die durch eine Alkoxy- 
gruppe Oder ein oder mehrere Halogenatome substituiert 
sind, wie z.B. Methoxyathyl, S.thoxyathyl, Athoxybutyl, 
Dibrommethyl,Trifluorinethyl, 1 -Ohloratbyl , 1,1-Dichlor- 
athyl, 1-Jodbutyl oder Pentaf luorathyl, Unter den hier 
verwendeten Ausdriicken "Cg^g-Alkinyl" und "C^ ^-Alkinyl" 
sind alicyclische Kohlenwasserstof f gruppen mit 2 bis 6 
xmd 5 bis" 6 Kohlenstof ratomen zu verstehen, die eine 
~C=C-Gruppe enthalten. Es sei o^doch darauf hingewiesen, 
daB die -C=C-Gruppe dem Stickstof f atom der Acylamino- 
gruppe nicht direkt benachbart sein kann. Unter "C, 
Cycloalkyl" ist ein gesattigter Eing mit 3 bis 10 
Kohlenstof fatomen im Ring zu verstehen, wie z.B. Cyclo- 
propyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclooctyl oder Adamantyl. 
Unter "C^^^Q-Cycloalkyl-C^^g-alkyl" sind die oben erwahnten 
gesattigten Hinge zu verstehen, die in einer verfiigbaxen 
Position durch die oben genannten C>j_g-Alkylgruppen sub- 
stituiert sind. Der hier verv/endete Ausdruck "gegebe- 
nenfalls substituiertes Phenyl" steht fiir eine Phenylgruppe 
die unsubstituiert oder durch eine oder mehrere Gruppen 
substituiert ist, welche die pharmakologische Aktivitat 
der Verbindungen der For me 1 I nicht we sent lie h ahdern^ 
wie z.B. Halogen-, Trif luormethyl-, Methyl-^ Methoxy- 
oder Nitrogruppen. Der hier verwendete Ausdruck "Carboxy- 
alkyl" steht fiir eine duj?ch eine Carbons auregruppe sub- 
stituierte C^_^-Alkylgruppe, Beispiele fiir solche Gruppen 
sind Carboxyme1;hyl, Carboxyathy 1 , Carboxypropyl und Garb- 
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Bevor^^ugte Klassen voix Verbindungen, die unter die 
Oxazole der oben ansegebenen Formel I oder II ^-^^^^^ 
sind solche mit einem oder mehreren der folgerxden Merk- 

male: ^ 

(a) r'' - C5_6-Alkyl, z.B. n-Butyl und n-Propyl, 

(b) r'' = C^^-Alkenyl, 

(c) r"" = Pbenyl-C^.g"^-'^''- 

(d) R^ = Phenyl . ^ -, 

(e) r2 = C^^-Alkyl, Methyl, n-Propyl und i-Propyl, 

(f ) = C, ci-Gj^cloalkyl,. 

(g) r'^ xaid r2 bildeu gemeinsam einen Lactamrxng mrb 
5 Kohlenstoff atomen, 

(h) eine oder beide verfiigbare Positionen in dem Oxazol- 
kern sind durch eine Methylgruppe substituiert , 

Ci) eine oder beide verfiigbare Positionen in dem Oxazol- 
kewi sind durch eine Hydroxymethylgruppe substituxert , 

(3) der Oxa.olkern ist, abgesehen von der Acylaminograppe , 
•unsubstituiert # 

Das erf indungsgemaBe Verf ahren zur Herstellung der neuen 
Oxazolderivate der Pormel I oder II umf aBt 
(a) die Acylierung 

(i) einer Verbindung der Ponnel 

worin Ar und die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, oder 

(ii) einer Verbindung der Pormel ArHHg mit einem 

CO-Halogenacylhalogenid und Oyclisiemng des dabex 
erhaltenen W-Halogenacylaminooxazols unter Bxld- 
dung einer Verbindung der Pormel 1 oder II, worxn 
r'^ und gemeinsam einen Lactamring mit 5 bis 
7 Kohlenstoffatomen bilden; 
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(b) die Alkylierung einer Verbindung der Poxmel 

Ar-N-H T-y 
COR^ 

p 

worin Ar und R die oben angegebenen Bedeutungen 
haben. 

So karm beispielsweise 2-(II-Butyl-isobu-byraniido)-4- 
methyloxazol hergestellt werdea durch. Acylieren von 
2-Butylamino-'4~methyloxazol oder diirch Alkylieren von 
2-Isobutyra3ttido-4-iaethyloxazol. ~ 

Es sei ;jedoch darauf hingewiesen, daB dann, wenn der Ox- 
azolkern in der obigen Verbindung der Pormel III dvirch 
Hydroxyalkyl substituiert ist, die daraus resultierende 
Acylierung zu einer Verbindung der Forme 1 IV in der Regel 
auch zur Umwandlung des Hydroxyalkylsubstituenten in 
einen Acyloxyalkylsubstituenten fuhrt. Letzterer kann 
jedoch leicht zu dem gewunschten Hydroxyalkylsubstituenten 
selekbiv riickhydrolysiert werden. 

Die Mehrzahl der erf indungsgemafien Verbindungen der Formel 
III und IV ist bekannt, bei einigen davon handelt es sich 
jedoch um bekannte Verbind\ingen (vgl. z.B. Yakugaku Zasshi, 
21, ^25 (1971); 21, ^56 (1971), "Annalen", 117 
(1955), und "Ohem.Ber.", 1928 (1959 ». 

Verbind\ingen der Pormel III, in denen die Acylaminogruppe 
sich in der 2-Position des Oxazolkerns befindet, konnen 
durch Kondensation eines a-Hydroxy- oder a-Acyloxyketons 
Oder -Aldehyds mit ;jeweils den folgenden Pormeln 

4 3* 

R _(^H — coir 

OH V 

4 3 - 7 - 

R — CH — COR^ 
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worin imd # die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Cyanamid oder einem monosubstituierten Oyanamid 
der Poriael 

e'^MH-ON VII 

worin R*^ wie oben definiert ist, hergestellt warden. 
Alternativ kann jede ahnliche Verbindung V oder YI ver- 
wendet warden, die anstelle der Acylgruppa eine ge- 
eignete austretende Gruppe .. auf weist . Diese Kondensatxon 
Icann in Gegenwart eines sauren oder basischen Katalysa- 
tors (letzterer ist stark bevorzugt) in einem geeigneten 
Lbsungsmi-btel, z.B. waBrigem Bioxan, durchgefiihrt warden. 
Ein bevorzugter saurer Eatalysator ist waBrige ECl und 
ein berorzugter basiscber Katalysator ist waBriges NaOH. 
Die Kondensations- tmd Oyclisierungsreaktion liefern das 
Zwischenprodnkt 2-substituiertes-Aminooxazol der Por- 

mel III* 

Cyanamid nnd seine Niedrigalkylderivate, d.h. die Methyl- 
und ithylderivate, sind bekannt (vgl. "J- Org. Cbem.",. 
28, 1325, 1973). Andere Cyanamide sind neu und konnen 
du^ch Umsetzung einer Verbindnng der Formel R m^, worin 
r'' wie oben definiert ist, mit Bromcyan hergestellt warden. 
Es sei darauf hingewiesen, daB im allgemainan die Cyan- 
amide instabil sind und daB sia demzufolga unmittelbar 
naeh der Herstellung verwendet werden sollten oder, wenn 
Bie gelagert werden, mit Essigsaure oder Bromcyan sta- . 
"bilisiert sein sollten* 

Die Acylierung der. Verbindungen der Pormel III kann mit 
einem Saurehaloganid der Formel E^CO-X, worin X Chlor 
Oder Brom bedeutet und R^ wie oben definiert ist, in 
Gegenwart einas Protonenakzeptors, z.B. Pyridin oder 
•Driathylamin, in einem inerten Losungsmittel, wie Benzol, 
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durchgefiihrt v/erden. Die Acylierung kann auch durch 
Erhitzen des Aminooxazols der Pomel III mit einem 
geeigneten Saiareanhydrid (R^C0)20, in einem inerten 
Losungsmittel dxirchgefuhrt werden. Der Fachmann ersieht 
daraus sofort, daI2 auch die vers chiedens ten anderen 
Acylierung sbedingungen angewendet werden konnen (vgl. 
z.B. A.J. Beckv/ith, . "The Chemistry of Amides", 1971, 
Buehler und Pearson, "Survey of Organic Synthesis", 
1970, Sandler und Zaro, "Organic Functional Group 
Preparations", 1968, Fieser xind Fieser, "Reagents for 
Organic Synthesis", 1968, \md dgl.). 

Wenn es erwunscht ist^ daB E und ISr einen Lactamring 
bilden^ wird ein Aminooxazol der Pormel ArKHg mit einem 
tO-Halogenacylhalogenid acyliert und das daraus resultierende 
Halogenacylaminooxazol v/ird in Gegenwaxt eines kraftigen 
Protonenakzeptcrs, wie DBN (1 ^^-DiazabicycloC^.J.Olnon- 
^-en) cyclisiert* 

Die Verbindungen der Pormel IV konnen alkyliert werden 
durch Axiflosen des -<*^mids in einem geeigneten inerten, 
wasserf reien, polaren Losungsmittel , wie Dimethylform- 
amid, Herstellen eines Alkalimetallsalzes davon mit einem 
Alkalimetallhydrid, vorzugsv/eise Natriujnhydrid, und an- 
schlieBendes Behandeln des Salzes mit einem Alkylierungs- 
mittel der Pormel r'^x'^ , worin x'' ein reaktionsf ahiges 
Atom, z.B. ein Halogenatom, oder eine reaktionsf ahige 
Gruppe , z.B. eine Alli^lsulf atgruppe , bedeutet. Alternativ 
kann das oben erwahnte Hydrid durch ein geeignetes 
wasserfreies Alkalimetallcarbonat , wie Kalium- oder- 
Natriumcarbonat , in einem inerten Losungsmittel, wie 
Methylathylketon oder Dimethylf ormamid, ersetzt werden, 
Im letzteren Palle wird die Reaktionsmischung vorzugs- 
weise erhitzt, urn die Alkylierung zu erzielen. Natiirlich 
konnen auch andere als die oben angegebenen Alkylierungs- 
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mittel und Alkylierunssreaktionsbedinsungeix verwendet 
bzw. ansewendet werden, was £ur den Fachmann ohne wex- 
teres ersichtlich 1st. 

Es sei darauf hingewiesea. daB zmr Herstellung der 
Verbindunsen der Pormel I, worin die Acylaminosruppe . 
sioh in der ^-Stellung des Oxazolrinses befindet, pra- 
paxative Scbwierigkeiten auftreten konnen, wenn nxcht 
eine Verbindung der Formal III ^uerst acyliert ^ 
Produkt der Formel IV dann alkyliert wird. Das hexBt mxt 
anderen V^orten, fiir die Herstellung der 4-Acylaininoox- 
azole der Formel I ist es hochst erwunscht, dafi 
AcylierunB der Alkyliorung vorausgeht. Selbstverstandlxch 
erstreckt sich die vorliegende Erfindung nicHt nur auf 
das Gesaxatverfabren zur Herstellung der neuen erfxndungs- 
gemaBen Verbindungen, vri.e es oben beschrieben worden xst, 
sondern auch auf die einzelnen Synthesestuf en, wxe sxe 
bier bescbrieben werden, und Kombinationen aus zwex oder 
mebreren solcber Syntbesestuf en. 

Die meisten der Zwisch^nprodukte der oben angegebenen 
poriaeln V und VI stellen entweder bekannte Yerbindungen 
dar Oder sie konnen nach bekannten Verfabren bergestellt 
werden (vgl. z.B. "Ind. Eng. Cbe..% ^, 55 ^'^l^ ^ 
"Org. Synth. 0011.% Band II. Seite 5). Exn.neues und 
bevcrzugtes Verfabren 2ur Herstellung der Verbindungen 
der Formel VI ist jedoch das in der von der gleichen 
Aomelderin am gleichen Tage mit dem Titel "Verfaiiren zur 
Herstellung von of^Acyloxyketonen und -aldehyden" unter 
Beansprucbung der PrioritSt «fer britischen Provisional 
specification No. 58352/73 vom 17.Dezember 1973 eingerexch- 
ten Patentanmeldung bescbrieben, v/elches die Addition des 
AldeHyds an ein 2-Lithio-2-R^-3ubstitaiertes -1,3- 

dithian mit anschlieflender Acylierung und Entf ernung des 
Dithloacetalrestes durch Quecksilber (ll)ionen unterstutzte 
Hydrolyse . entsprechend dem folgenden Reaktionsschema umlaBt 
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(XII) (XIII) .(XIV) (XV) 

Wie oben erwahnt, stellen viele Zwischenprodukte der 
Pormeln III und IV neue Verbindimgen dau?. Diese neuen 
Verbindungen konnen durch die allgemeine Forme 1 darge- 
stellt werden 



VIII 

Q 

worin Ar wie oben definiert 1st tmd Q die Gruppe 
Oder -COR^ bedeutet, mit der MaBgabe^ daB dann, 

(a) wenn Q -COR^ bedeutet und die -MHQ-Gruppe in der 
2-Position des Oxazolkerns gebunden ist, R^ nicht 
C2_g-Alkyl sein kann, v/enn 

(i) eine der 4- und 5-Positionen des Oxazolkerns 
unsubstituiert ist, wobei die andere durch eine 
G^^/^-J^l^ylS^^VP^ substituiert ist, 

(ii) beide und 5-^Positionen des Oxazolkerns durch 
eine C^^-Alkylgruppe substituiert sind oder 

(iii) der Oxazolkern unsubstituiert ist; 

(b) wenn Q -COR bedeutet und wenn die HHQ-Gruppe in der 
2-Position des Oxazolkerns gebxmden ist, kann R^ 
nicht Methyl Oder unsubstituiertes Phenyl bedeuten; 

Cc) wenn Q r'' bedeutet, konnen die beiden anderen Positi- 
onen in dem Oxazolkern, die nicht dxirch die -NHr''- 
Gruppe beset zt sind, nicht beide durch unsubstitu- 
ierte Phenylgruppen beset zt sein; 
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(d) wem q r'' bedeutet. xind die W-Gruppe sich in 
der 2-Position des Gxazolkerns befindet, kaim E 
nicht Jlthyl sein, wenn die 4- und ^-Positionen 
m dem OxazolrinB beida durclx Methyl substxtuxert 

sind. 

Eiae bevorzugte Klasse von AminzwiscHenproduld; en dex 
Formel VIII sind solche der Pormel 



Ik 

worxn h5 ..d unabh-dnBi. voneinande. W^^^^^ 
C^_4-Alkyl Oder C^^^-Hydroxyalkyl vj^ ^ S-e"^^^^ 
bedeuten. 

tunEen '.ie z.B. Asthma, und fur die Idi^derune des^ 
S^tuB asthuaticua. In .e.ti^ten Fallen haben s.ch dxe 

lef dLn ttberBaBiEB Mengen an Proataelandinan ^--^^^^l^ 
werdtl und ala At^ungsati^nlans. Die Terbindungen -exsen 
eine geringe Toxizitat auf. 

Die artinduneasemafieu TerbiBdunBen Oder 

kSnnen auf verschiedenen Wegen verabreieht . 
fur diesen Zweck konnen ale zu den rersohiedensten 
Por-en verarbeitet warden. Me VerbindunBen oder Zube- 
reltuuBen konnen aul oralam und ractalem We^e tapxacb. 
parenteral, beiapielaweiae durch Injektion und durcb 
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kontinuierliche oder diskontinuierliche intraarterielle 
Infusion, in Porm von beispielsweise Tabletten, Pastillen, 
Sublingualtabletten, Brief Chen, Zachets, Elixieren, 
Suspensionen, Aerosolen, Salben, welche die aktive 
. Verbindxing beispielsweise in einer geeigneten Base 
in einer Menge von 1 bis 10 Gew.-?$ enthalten, Weichen 
und hapten Gelatinekapseln, Suppositorien, In^ektionslo- 
sungen \md Suspensionen in physiologisch vertraglichen 

Median und in Form von steril verpackten Pulvern 
verabreicht werden, die an ein Tragermaterial adsorbiert 
sind zup Herstellung von Inoektionslosungen. Fur diesen 
Zweck kbnnen die Zubereitungen zweckmaBig in Perm einer 
Dosierungseinheit voxliegen, wobei vorzugsweise jede 
Dosierungseinheit 5 bis 5OO (5,0 bis 50 mg im Palle der 
parenteralen Verabreichmag , 5,0 bis 50 mg im Palle der 
Inhalation und 25 bis 500 mg im Palle der oralen oder. 
rectalen Verabreichung) einerVerbindung der Forme 1 I 
enthalten. Es konnen Dosen von 0,5 bis 500 mg/kg pro 
Tag, vorzugsweise von 0,5 bis 20 mg/kg des aktiven Be- 
standteils verabreicht werden, obgleich es natiirlich 
klar ist, dafi die jev/eils zu verabreichende Menge der 
Verbindung oder Verbindungen der Formel I oder II vom 
Arzt unter Berucksichtigung aller relevanten Umstande 
einschlieBlich des Zustandes des zu behandelnden Patienten, 
der Wahl der zu verabreichenden Verbindung und der Wahl 
des Verabreichungsweges bestimmt wird und daB deshalb 
die Erfindung keineswegs auf den oben angegebenen bevor- 
zugten Dosisbereich beschrankt ist. 

* 

Unter dem hier verwendeten Aiisdruck "Dosierungseinheits- 
form" ist eine physikalisch diskrete Einheit zu verstehen, 
die eine individuelle Menge des aktiven Bestandteils , 
im allgemeinen in Mischung mit einem pharmazeutischen 
Verdiinnungsmittel dafiir oder anderweitig in Assoziation 
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mit einem pharmazeutischeri Trager enthalt, ^vobei 
die Menge des aktiven Bestandteils so ist, daB eine 
Oder mehrere Einheiten normalerweise fiix eine einzige 
therapeutische Verabreichung erforderlich sind oder 
im Falle un-berteilbarer Einheiten, wie bei eingekerbten 
(gerilltai) Tabletten, mindestens ein Bruchteil, bei- 
spielsweise disHalf te oder ein Viertel einer unterteil- 
baren Einbeit, fiir eine einzige therapeutische Terab- 
reichvuig erforderlich. ist. 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen besteben normaler- 
weise aus mindestens einer Verbindxmg der Eormel I 
in Mischuns mit einem Trager oder verdiinnt diarch einen 
Trager oder eingeschlossen oder eingekapselt durcb einen ver- 
daubaren Trager in Form einer Kapsel, eines Brief chens, 
eines Kachets, eines Papiers oder eines anderen Behalters 
Oder d-urch einen entf ernbaren Behalter, wie z.B. eine 
Ampulle. Der Trager oder das Verdiinnungsmittel kann ein 
festes, halbfestes oder fliissiges Material sein, das als 
Hilfsstoff , Trager oder Medium fiir die aktive tberapeutische 
Substanz dient. 

Einige Beispiele fur Verdiinnungsmittel oder Trager, die 
in den erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zubereitvmgen 
verwendet werden kormen, sind Lactose, Dextrose, Saccharose, 
Sorbit, Mannit, Propylenglykol, fliissiges Paraffin, 
weifies weiches Paraffin, Kaolin, abgerauchtes Siliciumdioxyd, 
mikrokristalline Cellulose, Calciumsilicat , Siliciumdioxyd, 
Polyvinylpyrrolidin, Ketostearylalkohol, Starke, modifi- 
zierte Starken, Akaziengummi , Calciumphospbat, Kakao- 
butter, athoxylierte Ester, Theobromaol, ErdnuBSl, Al- 
ginate, Traganth, Gelatine, B.P.-Sirup, Methylcellulose, 
Polyoxyathylensorbitanmonolaurat, Ithyllactat , Methyl-, 
und Propylhydroxybenzoat, Sorbitantrioleat , Sorbitan- 
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sesquioleat tmd Oleylalkohol sowie Treibmittel ^ wie 
z.B. Trichlormonof luormethan^ Dichlordif luormethan 
und Dichlortetraf luorathan* Bei Tabletten kann ein 
Schmiermittel eingearbeitet werden, welches das Ankleben 
und Haft en der gepulverten Bestandteile in den Diisen 
und auf dem Stempel der Tablettiervorrichtimg verhinderti 
Fiir diesen Zweck konnen beispielsweise Aluminium-^ 
Magnesium- oder Calciumstearat , Talk Oder Mineralol 
verwendet werden. 

Beispiele fiir die neuen erf indungsgemaBen Verbindungen 
sind folgende: 

2-(N-^Butylacet amido ) -4-niethyloxazol 

2- (N-Butylpropionamido ) -4-me thyloxa zo 1 

2- (N-Butylbutyr amido ) -4-ffie thyloxazo 1 

2- (N-Butylpent anamido ) -^-me thyloxazo 1 

2- (N-Butylhexanamido ) -^methyloxazo 1 

2- (N-Bu"byli sobutyramido ) -4— me thy loxazo 1 

2- ( N-Butyl-2-at hy Ibut yr amido ) --^-me t hyloxaz o 1 

2- ( N-Buty Ipivalamido ) -4~me t hy 1 oxaz o 1 

2-.(N-Butylcyclopropancarb6xamido)-4-methyloxazol 

2- (N-Butylcy c lobutanc arboxamido ) -4-met hyloxaz ol 

2-(N-Butylcyclopentancarboxamido)— ^-methyloxazol 

2-(N-Butylcyclohexancarboxamido)-4-methyloxazol 

2- (N-Butylcyclohept ancarboxamido ) -4-met hyloxazo 1 

2- (N-Buty Iphenylac et amido ) -4-me thyloxaz o 1 

2- ( N-Buty Iphe nylpr opionamido ) -4-me t hy loxa zo 1 

2-(N-Butylbenzamido )-^me thyloxazol 

2-(N-Butyl-2-chlorbenzamido ) -4-methyloxazo.l 

2-(N-Butyl-3-chlorbenzamido)~4-methyloxazol 

2- (K~Butyl-4-chlorbenz amido )-4-me thyloxaz ol 

2-(N-Butyl-2-methoxybenzamido)-4-methyloxazol 

2- (N-Butyl-4-me t hoxyben zamido ) -4-me thy 1 oxaz o 1 
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P-rN-Butyl-4-toluarDido)-4-meth7loxazol 
2-(N-Butyl-3-trifluormethylbenzamido)-4-methyloxazol 

. 2-(N-Butyl-^-nitrobenzamido )-^-methyloxazol 
2-(N-Me thylacet amido ) -4-inethyloxazo 1 

2-(N-Methylisol>utyramido)-4-nietliyloxaaol 

2-(N,2-Diathyll)utyramido)-4-metliyloxazol 

2-(N-Isopropylacetamido)-4-metlayloxazol 

2-(N-Isopropylpropionamido)-4-methyloxaaol 

2-(N-Isopropylbutyramido)-4_methyloxazol. 

2-(N-Isopropylisobutyramido)-4-methyloxazol 

2-(N-s-Butylacetamido)-4-iaethyloxazol 

2-(N-s-Butylpropionamido)-4-methyloxazol 

2-(N-s-Butylbutyramido)-4-methyloxazol 

2-(N-s-Butyliso.'butyramido)-4-methyloxazol 

2-(N-Hexylacetamido)-4-methyloxazol 

2-(N-Hexyliso-butyramido)-4-methyloxazol 

2-(N-Benzylacetamido)-4-methyloxazol 

2-(N-Beiizylpropioiiamido)-4-methyloxazol 

2-(N-Benzylbutyxamido)-4-metliylQxazol 

2-(H-.Benzylisobutyr8mido)-4-methyloxaaol 

2-(N-n-Propylpentaiiiido)-4-metliyloxazol 

2-(N-C2-Methoxyathyl] acetamido)-4-methyloxazol 
2-(N-C2-Methoxyathyl]propionaiaido)-4-niethyloxazol- 
2-(N-C2-Methoxyatbyl3butyramido)-^-methyloxa.ol 
L(N-C2-Methoxyathyl32-atbylbutyxamido)-^-methyloxa.ol 

2-(F-C2-Metboxyathyl3isobutyramido)-4-methyloxazol 

2-(N-Allylacetamido)-4-niethyloxazol 

2-(K-«^llylpropionamido)-4-methyloxazol 

2-(W-Allylbenzamido)-4-methyloxazol 

2-(N-Allylbutyramido)-4-methyloxazol 

2-(N-Allyl-2-athylbutyramido)-4-meth7loxazol 

2-(II-Butyldibromacetamido)-4-metliyloxazol 

2-(lJ-Xthylacetaiaido)-4-methyloxazol 

2-(3J-rithylbutyraiiiido)-4-mQthyloxazol 

- i6 
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2-(N-Athylacetamido)-4,5-dimethyloxazol 

2-(N-Athylpropionamido)-4,5-dimethyloxa2ol 

2-(N-.Xthylbutyramido)-4 , 5-dimethyloxazol 

2-(K-lthylisobutyramido)-4, 5-diniethyloxa2sol 

2-(N-Butylacetaiaido)-4.,5-dimethyloxazol 

2-(N-Bu1;ylisobutyramido).-4,5-dimethyloxazol 

2-(N-Butylpropionamido )-4 , 5-dimethyloxazol 

2-(N-Butylisobutyraiiiido)-oxazol 

2- ( N-Buty li s obut yr simido ) -4- i s opr opy lo xaz o 1 

2-(N-ButylisobutyrajEido)-4-cyclohexyloxazol 

2- ( K-But y 1 i s obut yr ami do ) -4-ph e ny loxazol 

2-(N-Butylisobut;yramido)-4-butyloxazol 

1 - (^-Me thyloxazo 1-2-yl ) -2-pyrro lidon 

2- (N-Allylisobut yrami do )-^-methy loxazol 
2-(N--Ciimaniylisobut yramido ) --4-methyloxazol 

2-(N-0rotylisobutyramido )-4-.iuethyloxazol 

2-(N-Diinethylallylisobutyraiaido ) -4— methy loxazol 
2-(N-Butylciimamamido)-4-ine thy loxazol 
2-(N-Butylacrylamido) -4— methyl oxaz ol 
2-(N-Butyldimethylacryljamido)-^-methyloxazol 
2-(N-Butylcrotonamido)-4-me thy loxazol. 

Die folgenden Beispiele sollezx die Herstellung der er- 
findungsgemaBen neuen Verbindungen erlautern, ohne sie 
Oedoch darauf zu beschranlten. Bei den in den folgenden 
Beispielen angegebenen Siedepunkten handelt es sich 
vm die Lnftbadtemperatur , d*h. die Verbindiingen wurden 
in einer Kugelrohx-Destillationsapparatto? destilliert 
und die angegebene Temperatur war diejenige des Luft- 
bades, welches den Bestillationskolben wahrend der 
Destination des Produktes umgab* 
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Beispiel 1 

(a) Q-Butxlcjanamid 

BrCN + n-Buim2: > n-BuKHCN 

94»6 g (0,88 M) Bromcyan la 200 ccm trockenem Kther 
warden mi t 200 g (1,88 M) wasserfreiem Nafcriumcarboaat 
geriihrt und wahrend der Zugabe von 88 g (0,88 M) n- 
Butylamin iiber einen Zeitraum voa 1 Stunde .bei -20 bis 
-10°C geiialten. Das RiiiireQ wurde 1 .weitere Stuade lang 
fortgesetzt, wobei die Temperator auf 0°C anstieg. Die 
Mischung wurde dann filtriert uad eiagedampft , wobei 
8^j. g (96 %) eiaes farblosen Ols zviruclcblieben. Sine 
Probe dieses Ols (50 g) wurde bei 100°C/2 mm in Porm 
einer farblosen beweglicJaen Plussigkeit destilliert, 
die schnell polymerisierte, wenn sie nicht, wie nach- 
folgend angegeben, stabilisiert wurde. 

Da Alkylcyanamide instabil sind, wurde ^ Gew.% Brom- 
cyan zu dem Gyanamidprodukt der Umsetzung zugegeben. 
In Gegenwart dieses Stabilisierungsmittels konnte das 
nach der obigen Reaktion hergestellte n-Butylcyanamid 
bei Raumteaiperatur gelagert werden, wobei keine oder 
nur eine geringfvigige Zersetzung auf t rat . 

Y/enn die nachf olgenden Reaktionen in wassrtgen Medien 
durchgefiiJort werden sollten, wurde das Cyanamid in 
einem geeigneten, mit Wasser mischbarea Losungsotttel 
(vorzugsweise THF). durchgef iihrt und das Isolierver- 
fahren wurde weggelassen. 
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(b) (i) 2-But2;lamino-^-raethy 

Durch eine Base katalysiertes Verfahren 




KHnBu 



15 g (0,13 M) n-Butylcyanamid und 9,7 S (0,13 M) 
Hydroxyaceton in 25 ccm. Dioxan v/urden geriihrt, wahread 
70 ccm (0^15 M) einer 2n Natriumhydroxydlosung zuge- 
tropft warden. Die Temperatur stieg spontan auf 55^0 
an. Kach Beendigung der Zugabe wurde das Riihren we ite- 
rs 2 Stunden lang bei Eaumt emperatur :f ortgeset zt . Dann 
wurden 100 ccm Wasser zugegebea und das Produkt wurde 
in Atiaer isoliert . Der Stherextrak:t wurde mit einer 
gesattigten Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und 
eingedampft, wobei ein blaBgelbes 01 zui^uckblieb ♦ Die 
Destination ergab 14,6 g (73 %) eines farblosen Ols, 
Kp. 80^0/0,5 mm. 

(ii) Saurekatal2;siertes_Ve^ 

2,25 g (0,03 M) kaltes Hydroxyaceton (10^0) und 2,75 
ccm konzentrierte Chlorv/asserstoff saure wurden mit 3 g 
(0,03 M) Butylcyanamid behendelt . Nach. der Zugabe (5 
Minuten) wurde das Ktihlbad entYernt und die Temperatur 
wurde auf 40^0 ansteigen gelassen. Nach einer weiteren 
Stunde v/urde die Losung in 50 ccm kalte 5 n NaOH ge- 
gossen und das Produkt wurde durch Sxtraktion in Ather 
isoliert, Der Extrafct wurde mit einer Kochsalzlosung 
gewaschen, getrocknet und eingedampft, wobei 3,5 g 
eines gelben uls zuriickblieben . Die Destination ergab 
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. r^^ on eines farblosen Products, das mit dem in 

(iiiV l-GefaB-7erfahren 
. 457 E (15,75 Mol) Bromcyaa .urdea in 7 . 
es Natriunicarbonat zugegeben. Dxe Misctiung 

•In zeitraum von 1 Stunde langsam 1 kg (13,67 ^JIol) 
exnen Zeitraum vou ^ Temper at ur unter 

a^ButylaBin -segeben, wobex d.e Temper 
■ .,oOc gehalten wurde. Nach der ^^^^abe wu 

scl^ung weitere .0 Minuten ^^^l^^^^^e 'Test- 
auf -.iO°C erwarmen gelassen und ^^l^J^^^^^' 

^^-^^ wurden mit 500 ml THF gewaschen und dxe ver . 
.iTltrate Lden mit 7 1 Wasser verdunnt und 
exnxgten Fxltrate^^ ^ Ge.,/aew.%ises wSssri- 

es wurd«a . ^^r Zugabe von 500 ml 

Zugabe wurde die Mischung wextere 1 i/^ , p i/2 

fl. nnter Yataum destllllert , wobei 1.705 S (.oi ■•^ . 
"^.Ts Z .or. eices .Xafisel.e. bis ex^ltaa ^rdea. 
Kp. 92 bis 9^^0/1 mm. • 



T^ftie piele g bis 8 

flater Anwendung von Badlngudse.. die analog .u dan in 
Beispiei 1 (b) (1) Oder (lU) waran, vmrdan d.e 
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folgenden Amine hergestellt: 

2-Methylamino-4-methyloxazol , 61 bis 65^C 

2-Butylamino-4-hydroxymethyloxazol, P. 57 bis 59^C 
2-(p-Chlorbenzylamiao)-4.-methyloxazol, F. 110 bis 

5-Hydroxymethyl-2-butylaminooxazol, F. 8? bis 88*^C 
2-Benzylamino-4-methyloxazol, F. 11^2^0 
2~Hexylamino-^-methyloxazol, Kp. 86 bis 88^C/0,G3 mm 
2-Pentylamino-4-metliyloxazol, Kp* 87^C/1,0 mm. 

Beispiel 9 

?z(!?Z§y*yiisobut2;ramido)34-^ 




COiPr 



106,7 g (0,69 M) 2-.(N-Butylamino)-^-methyloxazol und 
110 g (0,77 M) ^riathylamin warden in 1.500 ccm trocke- 
nem Benzol gemeinsam geriihrt, wahrend 81,0 g (0,76 M) 
Isobutyrylchlorid zugegeben warden. Die Mischang wurde 
15 Standen lang bei Eaamtemperatar geruhrt und dann 
wurde 1 1 Wasser zugegeben. WactL weiterem einstiindigem 
Eiiliren wxirde die organische Phase abgetrennt und die 
wassrige Phase wurde zweimal mit Ather extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte wurden nacheinander mit 2 x 500 ccj 

-21 - 



B09825/ 1044 



7459380 

- 21 - 



2n Chlorwasserstoflsaura, 2 x 500 ccm einer 10 ?6igea 
Natriumcarbonatlosung und 2 x 500 com einer gesattxg- 
ten Kochsalzlbsune gewaschea. Nach dem Eindampf en aer 
getrocfcneten organischen Phase erhielt man ein 01 das 
destilliert wurde unter Bildung vorx 118 g (80 J-U^" 
Butylisobutyraaiido)-^-methyloxazol, Kp. 75 bxs 7o 0/ 
/0,15 mm, das bei Eaumtemperatur als Ol vorlag, das 
Oedoch beim Abkiiiilen auf 0°C kristallisierte . 

Analyse fiir 0^ 2^20^2*^2* 

ber. 0 64,26 H 8,98- N 12,49 0 14,26 ?^ 
gef. 64,45 9,06 12,21 14,02 %. 



Ttels piel 10 

2- ( K -But y l£ ival amido > ^-me thjl oxa zol 



Diese Verbindung, die eiaen Kp. von 89 bis 91 
mm aufwies, wurde auf ahnliche Weise wie in Beispxel 9 
hergestellt, wobei die Eeaktionsmischuag unter Rue k- 
fluB 9 Stunden lang erhitzt wurde. 

Analyse fiir ^-^:^2:^-^z' 

ber. C 65,51 H 9,31 N 11,76 % 
gef. 65,25 9,09 11,51%. 

Belspiel 11 

2-iN-But2lc:jclobutancarboxamid 

Diese Verbindung, die einen Kp. von 10? bis 108^0/0.2 
mm aufwies, wurde auf die gleiche Weise wie in 
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Beispiel 9 hergestellt , wobei die Reakt ionsmischung 
unter RLickfluB 1 Stunde lang erhitzt wurde. 

Analyse fixr Oi3H2o^'2°2' 

ber. C 66,07 H 8,53 W 11,86 % 
gef . 66,22 8,30 11,65 %. 



Beispiel 12 

?zi5z§li^Zicyclo£entancarboxamido)-^ 

Die Verbindung, die einen Kp. von I09 bis 110°C/0,15 
mm aufwies, wurde auf ahnliche V/eise wie in Beispiel 9 
hergestellt, wobei die Reakt ionsmischung 2 Stunden 
lang unter EiickfluB erhitzt wxxrde. 

Analyse fiir C^^R^^N^O^' 

ber. 0 67,17 H 8,86 N 11,19% 
gef. 66,97 8,65 11,44%. 



Beispiel- 15 

2r£?r?litylbut2ramido)^-methyloxazol 

Diese Verbindung, die einen Kp. von 96 bis 98°G/1 mm 
aufwies, wxxrde auf ahnliche Wetse wie in Beispiel 9 
hergestellt. 

Analyse fiir Ci2^20^2*-^2 * 

ber. C 64,26 H 8,98 N 12,49 % 
gef. 63,98 8,88 12,76 %. 
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2z(N-But2lisobutxramid£2-4^5^ 

Das 2-Butylamiao-4,5-dimethyloxazol, Kp. 79 bis 81°C/ 
/0,i mm, wurde auf ahnliche V/eise wie ia Beispiel 1 
unier Verwerxdung von Acet^irx hergestellt und es wurde 
,,ie in Beispiel 9 acyliert unter Bildung des Produkts, 
Kp. 78 bis 79°C/0,06 mm. 
Analyse fiir C^3H22N202' 

bar. C 65,51 H9,31 N 11,76% 

gef. 65,33 9,^5 11,56%. 



Beispiel 15 

a-CN-But^lbenzamidoi-^-inethjlox^ 

Diese Verbindung, die einen Kp. voa 118 bis l20°C/0 1 
mm hatte, vmrde auf ahnliche Weise wie in Beispxel 9 
hergestellt, wobei die Eeaktionsmischung unter Ruck- 
fluB 1 1/2 Stunden lang erhitzt wurde. 
Analyse fiir C>,^H^qN202: • 

ber. C 69,7^ H 7,02 N 10,85 % 

gef. 69,55 6,81 11,05%. 



Beispiel 16 

2-(K-But2l^-chlorbenzamido)-^h-met^^ 

Diese verbindung, die einen Kp. von 136 bis 158°C/0,15 mm 
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liatte» wurde auf ahnliche Wetse wie in Beispiel 9 her- 
gestellt, wobei die Reaktionsmischung 2^ Stunden lang 
bei Raumtemperatur geriihrt wurde • 

Analyse fiir C^^H^ r7ClN202 : 

bar. C 61,5^ H 5,85 N 9,57 CI 12,11 % 
gef. 61,67 5,61 9,5^ 12,30%. 



Beispiel 17 

15,0 g (0,097^ Mol) 2-N-Butylamino-^-methyloxazol und 
22 ccm Tsobuttersaureanhydrid wurden 15 Minuten lang 
bei 90^C erhitzt. Die Mischung vmrde dann abkuJilen ge- 
lassen und 1 Stunde lang geriihrt. Das iiberschiissige 
Reagens wurde diu-ch Verdampfen entfernt und nach dem 
Destillieren des dabei erhaltenen roten Ols erliielt 
man die gewunschte* Verbindung in einer Menge von 16,1 g 
(Ausbeute 7^ %) , Kp. 75 bis 76^0/0,15 mm. 



Beispiel 18 

Das Verfahxen des Beispiels 17 wurde wiederholt unter 
Verwendung von 15,0 g (0,097^ Mol) 2-N-Butylamino-^- 
methyloxazol und 25 ccm Propionsaureanhydrid . Das ge- 
wunschte Produkt wurde in einer Menge von 12,9 g (Aus- 
beiite 65 %) erhalten, Kp. 73 bis 75^0/0,15 mm. 
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Beispiel 19 

?z^5i 52 zl!:z5i® * i 2 - § 5 2 i 

125 ml*einer 5n Natrituahydroxydlosung wurden zu einer 
geriihrten Losung von 7^ g (1 Mol) Hydroxyacetoa und 
^■2 g (1 Mol) Cyanaraid in 110 ml Wasser zugetropft. Die 
Mischung wurde sclinell lieiB und wurde auf 20*^C abge- 
kiihlt und bei dieser Temperatur 1 Stunde lang geriihrt 
und dann mit 3 .x 250 ml Atlier extrahiert . Der Jitiier- 
extrakt wurde mit einer Natriumch.loridlosung gewasctien^ 
uber Natriumsulfat getrocknet und dann unter Vafcuum 
eingedampft* . Der Riickstand wurde unter Vakuum destil- 
liert und man erliielt 76,8 g (78 %) Produkt , Kp. 65 
bis 67^C/0,5 mm, n^^^ 1,^95- 



Beispiel 20 

2zi§z^t^i2i^H*2555^i^2lz^!:z5i2t^t2i25§52i 

Eine geruiirte Losung von 8,8 g (0,089 Mol) 2-Amino-'^- 
methyloxazol, hergestellt wie in Beispiel 19, und 19,0 
g (0,089 Mol) 2-Atliylbuttersaureanhydrid in 50 ml 
Toluol wurde 2 Stunden lang unter RiickfluB erhitzt. 
Die gekiililte Mischung wurde mit einer Katriumcarbonat- 
losung, dann mit einer Katriumcliloridlosung gewaschen, 
liber Natriumsulpliat getrocknet und eingedampft. Der 
feste Riickstand wurde aus Athylacetat/Petrolattier uia- 
kxistallisiert und man erhielt 10,1 g (58 %) weiBe 
Kristalle, J. 106^0. 
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Beispiele 21 bis 3^ 

Durch geeignete Modif izierung der Ausgangsmaterialien 
und der Reakt ionsbediagangen^ wie sie in Beispiel 20 
beschrieben worden sind^ warden die folgenden Amide 
hergestellt : 

2-Isobutyraniido-4-.methyloxazol, F. 110 bis 111^0 
2-Trif luoracetamido-^~methyloxazol, F, 173 bis 175^0 
2-"Butyramido-^-me thyloxazol , F. 99^0 
2-Butyramido-^-atliyloxazol, F. 85^0 
2-Isobutyraiaido-5-atliyloxazol , F. 118^0 
2-Acetaniido-^-athyloxazol, F* 96 bis 98^0 
2-Trif Iuoracetaiiiido-4--athyloxazol, F. 1^5 
2~Iso butyramido-5-ine thyloxazol , F • 1 09^0 
2-rHexanamido-^-niettLyloxazol , F, 66^0 
2-Valeraiiiido^4-iiiethyloxazol, F. 84 bis 85^0 
2-Butyramido-4,5-dimethyloxazol, F. 82 bis 83^0 
2-Pr op ionamido-^^5-dinie thyloxazol, F. 119 bis 120^0 
2-Propionaiiiido-^-me thyloxazol, F. 113 bis 114^0. 

Beispiel 33 

2- ( N-A t hj;! 32-at h jl butj^r am 

2,8 g (0,058 Mol) einer 50 %igen Dispersion von 
Natriumhydrid in Ol warden in kleinen Portionen za 
einer geriihrten Losang von 8,0 g (0,0^1 Mol) 2-(2- 
Athylbatyraniido)-4-methyloxazol in 100 ml Dimethyl- 
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formamid bei -5 bis 0°C zugegeben. Die Mischuag wurde 
2 Stunden lang bei Eaumtemperatur geruhrt und dann 
wrden 4,7 ml (0,058 Mol) Xthyljodid zugegeben. Die 
Mischuag wurd'e weitere 2 Stunden lang bei Eaumtempera- 
tur geriihrt und dann auf 250 ml Eiswasser gegossen und 
dreimal mit 100 ml Ither extrahiert. Der Extrakt wurde 
mit verdiinnter Chlorwasserstof f saure , dann mit exner 
Natriumchloridlasuns gewaschen, uber IMatriumsulf at ge- 
trocknet und eingedampft, Der Rucfcstand wurde unter 
Vakuum destilliert und man erhielt 4,7 g (51 %) des 
Produkts, Kp. 71 bis 72°C/0,3 mm. 

Analyse fiir 0 ^^20^2^2' 

ber. C 64,26 H 8,98 N 12,49% 
gef. 64,10 8,69 12,55%. 

Beispiel 36 

2_(4-Chlorbut2ramido)-43methzloxazo 

5,0 g (0,0509 Mol) 2-Amino-4-methyloxa2ol wurden in 
100 ml trockenem Benzol gelost und es wurden 5,70 g 
(0,0563 Mol) Triatbylamin zugegeben. Die Mischung wur- 
de \ei Eaumtemperatur stark geruhrt und es wurden 
schnell 7,88 g (0,0558 Mol) 4-Chlorbutyrylchlorid in 
50 ml trockenem Benzol zugegeben. Kach der Zugabe wur- 
de die Mischung 2 Stunden lang unter Riickfluli erhitzt. 
Die Mischung wurde dann abgekiihlt und filtriert. Das 
Piltrat wurde in einen Scheidetrichter gegeben und . 
nacheinander einmal mit 100 ml Wasser, zweimal mit 100 
ml einer 10 %igen Na2C03-Losung und dreimal mit 100 ml 
Nasser gewaschen. Die organische ochicht wurde uber 
Magnesiumsulf at getrocknet und unter Vakuum einge- 
dampft. Das Produkt wurde aus Xthylacetat/Hexan 
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uinkrristallisiert und man erhielt 2,47 g (Ausbeute 
23,92 %) Produkt, F. 98^C. 



Belspiel 37 

2,20 g (0,0108 Mol) 2-(4-Chlorbutyramido)-4^methyl- 
oxazol, hergestellt wie in-Beispiel 36, wurden unter 
Riihren und unter Stickstoff in 350 ml trockenem Benzol 
gelost und unter Eiiliren wurden iiber einen Zeitraum von 
10 Minuten 1,4? g (0,0118 Mol) 1 ,5-Diazobicyclor4.3.0j 
non-5-en in 50 ml trockenem Benzol zugegeben. Die Mi- 
schung wurde bei Eaumtemperatur geriihrt, iiber Nacht in 
eine Polie eingepackt". Die organische Schicht wurde 
mit 3 X 100 ml Wasser gewaschen, iiber Magnesiumsulf at 
getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Das Produkt 
wurde aus Athylacetat/Hexan umkristallisiert und man 
erliielt 0,75 g (41,57%) Produkt, F. 116^0, 



Beispiel 38 

?il5z?H*yi§5i522z^l:zP*i^2£i^^^2oi 

Das in Beispiel 1 beschriebene Verfahren wurde wieder- 
holt unter Verwendung von Phenacylalkohol und Butyl- 
cyanamid. Nach dem Destillieren des Produkts wurde ein 
farbloses Ol in einer Menge von 5,0 g (Ausbeute 47 %) 
erhalten, Kp. 134^0/0,1 mm, das beim Stehenlassen kri- 
stallisierte. Eine analytisclie Probe, die sicli in. Form 
von Nadeln aus Petrolather (40 bis 60^0) abschied, 
hatte einen P. von 52 bis 53^0. 
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Analyse fur :C^^R. 

ber. C 72,2 
gef. 71 »9 



H 7,45 N 12,95 yo 

7,2 . 15,2 %. 



Beispiel 39 • 

2-(N-Butylamino)-4-phenyloxazol wurde wie in Beispiel 
9 beschrieben mit Isobutyrylchlorid acyliei-t. Beim De- 
stillieren wurde ein fast farbloses 01 in einer Mange 
von 4,9 6 (80 %) erhalten, Kp. 140°C (Lurtbadtempera- 
tiir)/1 xnm. 

Analyse fiir C^r^22^*2°2" = • 

ber. C 71,5. H 7,7 K 9,8 % . 
gef. 71,^.- 7,5 9,6 %. . . 



Beispiel 40 

^rlN-Butjlamino^r^^isogrogjloxazol 

Das Verfahren des Beispiels 1 wurde wiederholt , wobei 

das Ketoacetat (GHj)2CHC-CH20Ac und Butylcyanamid ver- 
wendet wurden. Nach der Destination erliielt man 5,5 g 
(68 %y eines farblosen Produkts, Kp. 130°e (Luftbad- 
temperat\ar)/0,3 mm. " 

Analyse fiir C^oHi8^2^' 

ber. C 66.0- H.10,0 N 15,^ " • . 

gef. 65,8 . 10,2 15,1 %. ■ 
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Beispiel 41 

2-(N-Butylaniino)-4-isopropyloxazol wurde v/ie in Bei- 
spiel 9 beschrieben mit Isobutyrylchlprid acyliert. 
Kach der Destination erhielt man 4,5 g (68 %) eines 
farblosen Ols, Kp. (LuXtbadtemperatur) 145^0/0,7 mm. 
Analyse fiir 

her. C 66,7 H 9,6 N 11,1 % 
set. 66,7 10,0 10,9 %. 



Beispiel 42 

?ri2z§H:*yi§££tamido)-4-.meth2loxazol 

Das Verfahren des Beispiels 17 wurde wiederholt unter 
Verwendung von 15,0 g (0,0974 Mol) 2-Butylamino-4- 
methyloxazol und 25 ccm Essigsaureanhydrid, Das Pro- 
dukt wurde in einer Mange von 14,4 g (Ausbeute 75,4 %) 
erhalten, Kp. 58 bis 60°G/0,1 mm. 



Beispiel 45 

Szl 5z5® 2£ZiiS2 but yramid o ) ^-me t hjl oxa ZD 1 

Diese Verbindung wurde zweckmaBig wie in Beispiel 9 
hergestellt , Gewictxt 7,2 g, Kp. 124°C/0,6 mm. 
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11 1 K (0,066 Mol) 2-Isobutyraniido-4-methyloxazol, 

festes Kaliumcarbonat uad 15,6 g (0,076 Mol) 5-Chlor 

ae 2 Stuaden lang auf 70°C .rhltzt, ^^f '^^f ^^^^/^^^ 
kaltes Wassar gegoasea. Die Losung wurde m.t Ather ex 
trahiert und der Extralct wurde uber Magaesxamsulfat^ 
getrocknet und eingedaBipft. Der Euclcstand --^^^/^J^^^- 
liert und man erhielt 12,3 das Products. Kp. 115 bxs 
l20°C/0,08 mm. 



T^ftispiele bis 171 

Unter Anwendung von Verfahren analog zu den J'^'' 
Beispielen 1 bis 44- angewendetan Verfakren wurdan dxe . 
folgenden Verbindungen Hergestallt: 

2-(N-Butylpentanamido)-4-methyloxazol, Kp. 88 bis 
91°C/0,2 Bua 

2-(H-Butylhexaaamido)-4-iaethyloxazol, Kp. 102Vo,3 mm 
2-(l>l-Butyl-2-athylbutyramido)-4-methyloxazol, Kp. 
127°C/2,5 mm 

2-(N-Butylcyclopropancarboxamido)-4-metbyloxazol, Kp. 

97 bis 100°0/0,5 mm' 
2.(N-Butylcyclohexancarboxamido)-4-methylpxazol, F.. 

46,5 bis 48,5*^0 
2-(N-Butylcyclohaptaacarboxamido)-4-mathyloxazol, Kp. 
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138 bis 141°C/1 mm . 

2-(i!-Butylplienylacetamido)-4-methyloxazol, Kpl 126 bis 
130°C/0,2 mm 

2-(lf-Butyl-$-phenylpropionamido)-^-methyloxa2ol ,. Kp. 
157 bis 158°C/0,2 mm 

2-(l<-Butyl-2-ctilorbenzamido)-^-jnethyloxa2ol, Kp. 130 
bis 131°C/0,2 mm 

2-(N-Butyl-3-chlorbenzamido)-4-methyloxazoly Kp. 14-5 
bis 147°C/0,4 mm 

2-(N-Butyl-2-methoxyben2amido).-4-methyloxazol, Kp. 158 
bis 160*^0/0, 8 mm 

2-(N-Butyl-'<— metlioxybenzamido)-4-methyloxazol, Kp. 162 
bis 163°C/1 ,0 mm 

2-(N-Butyl-4-toluamido)-^-methyloxazol, Kp. 139 bis 
140°C/0,7 mm 

2-(N-Butyl-5-trif luormetliylbenzamido)-4-methyloxazol, 
Kp. 114 bis 115°C/0,3 mm 

2-(N-Butyl-4-nitrobenzamido)-4-metliyloxazol,. Kp. 178 
bis 180°C/1 ,0 mm 

2-(N-Methylacetamido)-4-inethyloxazol, F. 27 bis 29 °C 

2-(N-Methylisobutyramido)-4-methyloxa2ol, Kp, 49 bis 
50°C/0,35 mm 

2-(N-Athylacetamido)-4-methyloxazol, Kp. 50 bis 51 °C/ 
/0,05 mm 

2-(W-Jithylbutyramido)-4-methyloxazol, Kp. 63 bis 64 °C/ 
/0,1 mm 

2-(N-Isopropylacetamido)-4-metliyloxazol, Kp. 75°C/3,0 

mm 

2-(Jf-Isopropylpropionamido)-4-methyloxazoI, Kp.. 65^0/ 
/0,5 nun 

2-(N-Isopropylbutyramido)-4-methyloxazol, Kp. 69°G/0,35 

mm 
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2-(N-Isopropylisobutypamido)-4-methyloxazol, Kp. 60 

b.is.62°C/0,4imiav. 
2-(N-s-Butylacetamido)-^-methyloxazol, Kp. 64Oc/0,6 mm 

2-(N--s-Butylpr6pionaiaido)-^-me.tliyioxazol, Kp. 76°C/0,4 



mm 



2-(H-s^Butylbutyramido)-^-methyloxazol, Kp. 7^ bis 
76°C/0,5 mm 

2_(N_s-Butylisobutyramido)-4-methyloxazol, Kp. 82°C/ 
/0,8 mm 

2-(N-Hexy'lacetamido)-4-methyloxazol, Kp. 90 bis 92°C/ 
/0,08 mm 

2-(ii-Hexylis.obu-tyramido)-^-metii;yloxa261, Kp. i06 bis 
109°C/1,0 mm 

2-(K-Benzylacetamido)-4-metliyloxazol, Kp. 119 bis 
120^0/0,5 mm 

2-(lI-'Benzylprdpionamido)-4-methyloxazol, Kp. 152 bis 
155°C/0,5 mm 

2-(N-Benzylbutyramido)-4-methyroxazol, Kp. 128°C/0,15 



mm 



2-(II-Propylpentanamido)-4-methyloxazol, Kp. 85 bis 
84°C/0,2 mm 

2-(N- /;2-Methoxyathyl) acetamido)-A-methyloxazol , Kp. 

8^°C/0,6 mm ' " 

2-(N- [2-Methoxyathyl3 propionamido) -^-me thyloxazol , Kp. 

88°C/0,4 min. . • 
2-(N-f 2-Methoxyathyl] butyramido )-4-methyloxazol , Kp . 

96°G/0,^ mm • 

2-(H- [2-Methoxyathyl3 -2-athylbut?yramido ) -4-methyl- 

ox.azdl,..Kp. 98°C./0,4 mm 
2-(N- |;2-Meth6xyathyl] isobutyramido)-4-methyloxazol 

Kp..84 bis 85°C/0,05 mm 

. , . • -5^ - 
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2- 
2- 

2- 
2- 
2- 

2- 

2- 

2- 

2- 

2- 

2- 

2- 
2- 

2- 

2- 



N-Allylacetamido)-4-methyIoxazol, fep. 67^0/0,8 mm = 

K-Allylpropionamido)-4-methyloxazol, Kp. 75°C/0,8 

mm ■ ' • ■ " 

N-Allylbenzamido)-4-.methyloxazol, Kp. 119°C/0,7 mm 

M-Allylbutyramido)-4-methyloxazol, Kp. 76*^C/0,6 mm 

N-Allyl-2-athylbutyramido)^-methyloxazol, Kp. . 
85*^0/0,65 mm 

N-Athylacetamido)-4^5-dimethyloxazol, Kp. 61 bis 
62°C/0,$ mm 

W-Athylpropionamido)-4,5-dimethyLoxazol, . Kp. .68. bis 
69°C/0,5 mm 

E-Athylbutyramido)-4,5-dimetliyloxazol., Kp. 68 bis. 
7O°C/0,25 mm 

N-Attiylisobutyramldo)-4,5-dimethyloxazol, Kp. 63 
bis 65°C/0,25 mm . , 

N-Butylacetamido)-4,5-dimethyloxazol.,. Kp. 89 bis 
91°C/1 ,0 mm 

lT-Butylpropionanido)-4,5-dimetliyloxazol, Kp. 86 bis 
88°C/0,4 mm 

N-Butylisobutyramido)oxazol, Kp. .120^0/0,5 mm* 

N-Butyl iso butyramido ) -4-cyc lohexyloxazol , Kp . 
165°C/0.4 mm* 

K-Butylisobutyramido)-4-butyloxazQl, Kp. 140°e/0,5 
mm* 

N-Butylacetamido)-5-acetoxymethyloxazol, Kp. 170**C/ 
/0,5 mm* 



5-Isobutyroxymethyl-2-(l<-butylisobut7ramido )oxazol , 
Kp. 180°C/0,5 mm* 

5-Cycloliexyl-2-(N-butylisobutyramido)oxazol, Kp. 176°C/ 
/0,5 mm . 
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2-(.N-Gyclopentylvaleramido)-^-methyloxazol, Kp. 102 

bis nO4°C/0»2 mm 
2-(N-2'-Methoxyathyicyclopentancarboxamido)-4-methyl- 

oxazal, Kp. 117°C/1,0 mm 
2-(N-2 ' -Phenatiiylpropionamido)-'4-methyioxazoi , Kp. 

126°C/0,6 mm 
2- (N-2 • -Phenathylacet amido )-^-me ttiyloxazol , Kp . • 
122°C/0,5 mm 

2-(»-Allylisobutyxamido)-4-methyloxazol, Kp. 68 C/0,5 



mm 



2_(N- -Piieaathylbutyramido) -A-methyloxazol , Kp-. 
133^0/0,7 mm 

2-(N-/9 -Piienathyliso butyramido ) -4-met hyloxazol , Kp . 

128^0/0,65 mm 
4-Isbbutyroxyniethyl-2-(K-bu1;ylisobutyramido)oxazol, 

Kp. 180°C/0,5 mm* 
2-(N-Butylbenzamido)-4,5-^imethyi6xaz6l, Kp. 125 bis 

128°C/0,5 mm 

2-(N-Butylvaleramido)-4.,5-cLimethyloxazol, Kp. 102 bis 
105°C/0,5 mm 

2- (N-Bxitylcyc lobut aiic ar b bxamido )-4 , 5-diinet hyl oxa zol , 

Kp. 105 bis 107°C/0,5 mm 
2-(N-Butylbutyramido)-^,5-dimethyloxazol, Kp. 95 bis 

98°C/0,5 mm 

2-(N-Butyl-5-nitrobenzamido)-A— methyloxazol, Kp. -152 

■ bis 155°Q/0,2.mm 
2-(W-C2-Methylbutyl] -butyramido )-^-metliyloxazol, Kp. 

87*^0/0,5 mm ... 
2-(N-C2-Methylbutyll -propionamido)-^-methyloxazol, Kp. 

82 bis 85°C/0^5 mm ■ . - • 
2-(H-f2-Mettiylbutyl] -isobutyramido)-4-metiiyloxazol, 

Kp. 83°C/0,5 mm 
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2-(N-Pentylbenzaiaido)-4-methyloxazol, Kp. 150°C/0,7 mm 

2-(N-Cyclohexylpropionamido)-4-methyloxazol» Kp. 
101°C/0,5 mm 

2-(N-Athylhexanamido)-4-methyloxazol, Kp. 9^ bis 
96°C/0,7 mm 

2- (N-Butylcyc lohexanc arboxamido ) ,-5-dime thyloxazol , 
Kp. 122 bis 126°C/0,5 mm 

2-(N-Butylcyclopentancarboxamido)-4,5-dimethyloxazol, 
Kp. 112 bis 116°C/0,5 mm 

2-(W-Cyclohexylbutyrainido)-4-methyloxaaol, Kp. 118°C/ 
/0,7 mm 

2-(U-Butyl-5,4-diclilorbenzamido)-4-methyloxazol, Kp. 
162 bis 165°C/1,0 mm 

2-(W-Pentylbutyramido)-4-methyloxazol, Kp. 98°C/0,8 mm 
2-(W-Benzylbenzamido;)-^-.metliyloxazol, P. 62°C 
2-(N-Benzylvaleramido)-4-methyloxazol, Kp. 154*^0/0,7 



\ 



4,5-Dimethyl-2-(N-methylacetamido)oxazol. P. 40 bis 
42°C 

2-(N-Butyl-1-adamantancarboxamido)-4-metliyloxazol. Kp 
160^0/0,5 mm . P. 

2-(M-lthyl-2-athylbutyramido)-4-metliyloxazol, Kp. 71 
bis 72°C/0,3 mm 

2-(N-Butyl-4-fluorbenzamido)-4-methyloxazol, Kp. 120 
bis 122°C/0.3 

4-Methyl-2-(N-propylhexanamido)oxazol, Kp. 96 bis 
98°C/0,4 mm 

4-Methyl-2-rJf-(1-athylpropyl)-butanamidol oxazol. Kp. 
58 bis 60°c/0,5 mm . 

4-Methyl-2-rN-(1-athylpropyl)-pentamidoJoxazol, Kp. 
.91°C/0,5 mm J r ^P. 
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2-CN-Pentylpropanaiaido)-4-methyloxazol, Kp. 68°C/0,05 



nun 



2-(N-Pentylisobutyramido)-^-methyloxazol, Kp. 86 bis 

87°C/0,^ inm * •■ 
2-(K-Butylisobut7ramido)-4-athyloxazol. Kp. 140°C/0,5 



mm* 



2-(K-Isopropylpeatanamido)-^-methyloxazol, Kp. 77 C/ 
/0,5 mm 

2-(N-Butyldichloracetamido)-^-nietliyloxazoL, Kp, i12 

bis 1l4°C/0,8 mm 
2-(N-p-Clilorbenz7lisobutyramido)-^-iaethyloxazol. Kp. 

136°C/0»7 mm ■ 
2-(N-Hexylpropanamido)-4-methyloxazoI, Kp. ^06 bis 

108°C/1,0 mm 

2-(N-Butylchloracetamido)-^-metliyloxazol, Kp. 96' bis 
98°C/1 yO mm 

2-(N-Butylisobutyramido)-^-methyl-5-hydroxyoxazol+ 

(_) 2-(N-But-2-ylbutaaamido)-4-methyloxazol, Kp. 86 

bis 89°C/1,2 mm 
(+).2-(»-But-2-ylbutaaamido)-^-metliyloxazol, Kp. 85 

bis 88°C/i,5 mm 
2-(N-Butyl-N-isobutyramido)-^-hydroxymethyloxazol, Kp. 

l85°C/0,5 mm' 
2-(N-Cyclohexylisobutanamido)-4-metliyloxaz(Jl, Kp. 

108°C/0,8 mm 
2-(N-Benzylhexanamido)-4-methyloxazol, Kp. 



mm 



2-(N-Butyl-4-chlorbutahamido)-^-iaethyloxazol, Kp. 12^ 

bis 128°C/1 ,2 mm 
2-(N-Prop-1-iii-3-ylisobutyramido)-4-.methyloxazol„.Kp. 

87°C/0,5 mm 
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2-(N-ButyLisobutyrainido>-<l-p-icJilGrphenyloxa2ol, Kp. 
200**C/0,5 mm* 

2-(N-.Butylisobutyramido)-5-methyloxazol, Kp* 
mm* 

1- (4-Metliylbxazol-2-yl)-2~oxc>-hexaJiydro-1H-azepin, Kp. 

130°C/0,1 mm* 

2- (N-CyGlopentylisobu:tyi'amido)-4-methyloxazol, P. 73°C 

I> ( -) -2- (K-But y 1 -2-me t hy 1 but anamido ) -''I— me t hy loxa z ol , 
Kp. 88 bis 92°C/0»6 mm - 

I<( + ) 2- (N-Butyl -2-me t hyl but a namido ) -^-me thyloxaz ol , 
Kp. 88 bis 91°C/0,6 mm 

2-(N-Butyl-2-methylbutanamido)-^-methyloxazol, Kp. 82 
bis 85°C/0,2 mm 

2-(N-Butylacetamido)^-cai3atlioxyoxa2ol, Kp. 170°C/0,1 
mm* 

2-(N-Butylisobutyramido)-5-plienyloxazol, Kp. 190°C/o,2 

mm* * . ■ • 

2-CN-(3-Carbathoxypropyl) isobutyramido;i -4-methyloxazol 
Kp. 122 bis 125°C/0,^ mm 

2-(I\i-Cinnamylisobutyramido)-4-methyloxazol , Kp. 152 
bis 156°C/1 ,0 mm 

2-tN-(4-Methylbeiizyl)isobutyramido] -4-methyloxazol, 
Kp. 120 bis 124°<3/0.3 mm 

2-[N-(3-Methylbeazyl)isobutyramido] -^-methyloxazol.,,. 
Kp. 118 bis 122^0/0,3 mm 

2-(N-Butyllieptanamido)-4-meth:ylpxazol, Kp. 106 bis 
108°C/0,O5 mm' 

2-(N-Butylcyclopentylacetamido)-4-met-liyloxazol, Kp. 
124 bis 126°C/0",8 mm . • \ 

2- (N-Cyc 1 ohexylme t hy 1 is o b ut anamido ) -4-me t hy 1 oxa z o 1 , 
. Kp. 122 bis 124°C/0,8 mm 
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2_ [N^(4-Methoxybenzyl)isobutyraniido] -A-methyloxazol , 

Kp. 1^5 bis 148°C/0,4 mm 
2-(N-Butylcianamamido)-4-metiiyloxazoX, Kp. 200°G/0,2.- 

mm 

2-i;N-(5-Carboxypropyl)octanamido] -4-methyloxazQl , Kp. 
200°C/0,2 mm 

2-fH-(3-Carbathoxypropylpentanamido] -4-methyloxazol , 

Kp. 1^2 bis 14-5°C/0,6 mm 
2-fM-(5-Ctilorpropyl)pentaaamido] -A-methyloxazol, Kp. 

118 bis 122°C/0,7 mm . . 

2-[N- ( 5-Chlorpr opyl) isobutyramido} -^-me thyloxazol , Kp . 

99 bis 102°C/0,5 mm . 
2-(N-Butylbut-2-enamido)-4-me thyloxazol, Kp. 150°C/ 

/0,02 mm 

2-(M-Butylisobutyramtdo)-5-athyloxa2ol, Kp. 70 bis 
72°C/0,2 mm 

2-(M-Butyltrii:iuoracetamido)-4-methyloxazol, Kp. 67 = 
bis 69*^0/0,8 mm. . 

* Die Temperatiir vnirde in einem Luftbad gemessen. 

■*■ Der Siedepu'akt wurde nicht besttmmt , die Massen- 
spektraldaten stimmten ^jedocti mit der Struktur iiber- 
ein. 

Die Mikroaaalyse (C, H, N) fiir jede der in den Bei- 
spielen M-3 bis 17I axif gezahlten Verbindungen war (in- 
nerhalb der experimentellen Pehlergrenzen) gleich dem 
erwarteten theoretischen Wert, Aufierdem stimmten die 
Infraro.t-, Ultraviolett- und magnet ischen Protonenre- 
sonanzspektren mit den angenommenen Strukturen iiber- • 
ein, • 
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Beispiel 172 

5z5Z§E22yz2rlN2but;^lisobutyramido 

15 S (0,067 Mol) 4-Methyl-2-(N-butylisobutyrainido)- 
oxazol in 100 ccm trockenem Methylenchlorid wurden siuf 
0°C abgekiihlt, wahrend 16 g (0,025 Mol) m-Chlorper- 
benzoesaure iiber einen Zeitraum von 1 Stunde zugegeben 
wurden. Die Mischung wurde dann 40 Stunden lang bei 
Eaumtemperatur geruhrt. Die ausgefallene m-Chlorbenzoe 
saure wurde dann abfiltriert und das Piltrat wurde zur 
Trockne eingedampf t . Der Ruclcstand wurde in 100 ccm 
Ather aufgenommen und 1 Stunde lang mit einer 5 %igen 
wassrigen Natriumsulf itlosung geriihrt. Die organische 
Phase wurde dann abgetrennt und nacheinander zweimal 
mit einer wassrigen Katriumcarbonatlosung und mit Was- 
ser gewaschen und dann getrocknet und eingedampft un- 
ter Bildung von 13,9 g eines braunen Ols. 

Bin Tail des obengenannten Produkts (10 g) wurde in 
Ather gelost und zweimal mit 25 ccm In NaOH gev/aschen. 
Die gekiihlte wassrige Phase wurde mit 2n Wasserstoff- 
saure angesauert und in ItJier extrahiert. Die (mit 
wassrigem Na2C0j und Wasser) gewaschene organisclie 
Phase wurde getrocknet und eingedampf t unter Bildung 
von 4,05 g eines gelben Ols. Das Produkt wurde dann ah 
einer Aluminiumoxydsaule (Brockman-Qualitat II, 200 g> 
chroma tographiert. Durch Elution mit Athylacetat wur- 
den die weniger polaren Verunreinigungen entfernt, 
wahrend das Produkt (2,5 g) mit 5 % MeOH/Athylacetat 
extrahiert wurde. 

Analyse fiir ^^^2C^2^y- 

bar. C 60,1 H 8,4 N 11,7 % 
gef. 59,8 8,4 11,7 %. 
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Das Product wurde weiter charakterisiert durch U^wahd- 
lung desselben in seinai Met hylat her mlt Silber jodxd . 
und Methyl jodid- i-n DMF." 

Analyse fiir <^^j,'^22^^2^3' 

ber. ' C 6V,5 . H 8,7 N 1%0.% ' 
gef. " ■ 61>6 . 8.>8 11,3 %. ... 



-Rela piel 173 

(a) 2-Isobut^ramido-|-meth2;loxazo^ 

3,50 g (0,0356 Mol) .2-.Amino-5-methyloxa2ol, herge- 
stellt nach dem Verfahren in "Berichte", 9i, 2419 
(1962), wurden zu 40 ml trockenem Benzol zugegeben und 
es Y^urden 5,90 g. (0,0372. Mol) Isobuttersaureanhydrid 
zugegeben. Die Mischung wurde 3 Stunden lang unter 
EuckfluB erhitzt. Dann wurden vorsichtig 5 nil Methanol 
und 5.Tropfen Triathylamin zugegeben und die Mischung 
wurde weitere 3O Minuten lang erhitzt. Die Mischung 
wurde dann abgekiihlt und mit 2 x 20 ml Wasser, 3 x 25 
ml einer 1O %igen wassrigen Nat.riumcarbonatlosung und 
5 X 20 ml.Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde 
dann uber Magnesiumsulf at getrocknet und unter vermin- 
dertem Drucfc eingecLampft . Der Feststoff wurde dann aus 
Hexan umkristallisiert , Ausbeute 1,44 g <25,5 %)» ^'• 
109 bis 109, 5°C. 

Analyse fur • 0qH^2^2°2-" 

ber. C 57,13 H 7.19 N 16,66 0 1 9.02 % 
gef. 57,^0 7,20 16,52 19,pV^^. 
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?l£?!zlS^yiiS25H^y?2.5l-22l5-5e thjloxazol 



CM, 



I 



\ 



2>10 g (0,0124 M61) 2-Isobutyramido-5-methyloxazol, 
txergestellt wie oben, wxirden in 10 ml trockenem Di- 
me thylformamid gelost uQd auf iinter 5^0 abgefcuhlt. Da- 
zu wurden 0,70 g (0,0145 Mol) Natriumhydrid portions- 
weise zugegeben, wobei die Temperatur unter 5^C gehal- 
ten wurde. Nach der Zugabe wurde die Mischung weitere 
50 Minuten lang bei 5^C geriiiirt und dann auf Raumtem- 
peratur sich erwarmen gelassen. Es wurden 5^0 g (0,0271 
Mol) Jodbutan zugegeben. Die Misciiung wurde iiber Nacht. 
geriihrt , das Losungsinittel wurde unter verminderteai 
Druck eingedampft und der Riickstand wurde zwischen 50 
ml Wasser und 50 ml Ather verteilt. Die organische 
Pbase wurde dann mit 2 x 25 ml 2n HCl, 1 x 25 ml Was- 
ser, 3 X 25 ml einer 10 %igen wassrigen Natriumcarbo- 
natlosung und 3 x 25 ml Wasser gewaschen. AnschlieBe-nd 
wurde die organische Phase iiber Magnesiumsulf at ge- 
trocknet und unter vermindertem Druck eingedampft. Der 
Biickstand wurde aus einem Kiigelrohr bei einer Luftbad- 
temperatur von 100^0/0,1 mm destilliert, Ausbeute 
1,74 g (62 %). . 

Analyse fiir ^^^20^2^2** 

her. C 64,26 H 8,98 B 12,49 % ; 
gef . 64,08 8,73 12,21 %. ' 
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•R,ai s piel 



HOH^C 



OHC 





COiPr 



5 g (0,0206 Mol) des Alkohols wurdea .u eiaer geruhr- 
in 600. ccm Methylenchlorid zugegeben. Dxe i^^-schuag . 
wurde 15 Minut.a lang bei Eaunitemperatur geruhrt und 

filt.ie.t und eingeda.pft, Z, ^ ^^^^^^^^ 
Atlxer zugegeben und die Mischung wurde eraeut fxltrxert 
und eingeda.pft..Pas .uriiCbleibende 

wurde bel 150°Q (Luftbadten.peratur)/0,2 mn. des.xxx.er. 
und man erhielt 3,1.g (63 %) eirxes farblosea 01s. 

Analyse fur C^2^18%°5*' 

ber. 0 60,6 H 7,6 H % " 

gef. 60 A .. 7,9 ^'>»55 96. 



Bfti s piel 173 

^-Carbox^ri-l^r^HtXii^^^--^---------^ 

OHC 




;OiPr 




509 825/,l0A4 
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3 g (0,0126 Mol) des Aldehyds wurden in 80 ccm THF/ 
Wasser (9/1) 15 Stunden lang mit 15 g Ag(II)0 geriihrt. 
Die -tiosung wurde dann filtriert und der Ruckstand wur- 
de in Methanol gewaschen. THP und Methanol wurden dann 
im Vakuum entfernt und der Ruckstand wurde in Ather 
gelost und 1 Stunde lang mit 2n HCl geriihrt. Nach dem 
Abtrennen der fttherschicht , nach dem Trocknen und Bin- 
dampfen erhielt man 1,5 g der rohen Saure , die bei 
180°C (■Laxftbadtemperatur)/0,25 mm destilliert wurde 
unter Bildung von 1,1 g (34 %) eines kristalline.n 
Feststofrs. Die Saure wurde aus Hexan in Form von fei- 
nen weiBen l^adeln umkristallisiert , F. 70 bis 72°C. 
Analyse fiir 2^18^2%* 

ber. C 56,75 H 7,1 N 11,0 % 

gef. 56,8 -7,2 10,8 %. 



Beispiel 176 

5zi5!z2Ht2i5£iCiu2i:§2etamido2-23meth2lox 

18,70 g (0,1085 Mol) 2-Acetamido-N-butylacetamid, her- 
gestellt nach dem Verfahren gemaB "J. A. C. S. " 71 , 
2899 (19^9), wurden in 200 ml trockenem Chloroform ge- 
lost und unter Eiihxen und unter Stickstoff wurden 
45,60 g (0.2170 Mol) Trifluoressigsaureanhydrid zuge- 
tropft. Dabei trat eine Warmeentwicklung auf. Die Mi- 
schung wurde 4 Stunden lang unter Stickstoff geriihrt 
und dann wurden 50,0 g (0,4717 Mol) festes wasserfrei- 
es Natriumcarbonat portionsweise unter Riihren zugege- 
ben. Nach 30 Minuten wurde der Peststoff abf iltriert 
und mit 2 X 25 ml trockenem ChioroXorm gewaschen. Die 
vereinigten Filtrate wurden unter vermindertem Druck 
eingedampft. Das unter Vakuum desttllierende Ol ergab 
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11i57 g (^2%) des gewiinschten Produkts, Kp. 5^ bis 
52^C/0,1 mm. Das Produkt war ein farbloses Ol. 

Analyse fiir Cio^13^^2°2^5 " 

ber. C ^8,00 H 5,2^ N 11,20 P 22,78 % 
gef. 47,72 5,08 10,95 22,62 %. 



Beispiel 177 

(a ) 2-Benzamido;2N-b en z2.l2l?z5^t^Zi2£225S-5~ 

29,80 g (0,1283 Mol) N-Benzoylalanincyanomethylester , 
hergestellt nacti dem in "Bull. Soc . Chem. Pr.", 5127 
(1973) » beschx-iebenen Verfahren, warden in 500 ml 
Athylacetat gelost und as warden 51,10 g (0,2555 Mol) 
Benzylmethylamin zagegeben. Die ReaktionsmiscJaung wur- 
de 7 Tage lang bei Eaumteniperatur geriihrt und dann 
wurde die Misciiung mit 6 x 50 ml 2n HCl, 1 x 50 ml . 
Wasser, 2 x 50 ml einer 10 %lgen wassrigen Natritimcar- 
bonatlosung und schlieBlich mit 3 x 50 ml Wasser ge- 
wasclien. Die organische Phase wurde uber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt 
unter Bildung eines dunklen Ols, Dies wiirde unter Ver- 
wendung von Chloroform an Siliciumdioxyd chromatogra- 
phiert und man erh.ielt ein teilweise gereinigtes Mate- 
rial. Dies wurde dann in einer Kiigelrohr-Luf tbadappa- 
ratur bei 250^0 und bei einem Druck von 0*,01 mm de- 
stilliert, wobel ein blaBgelbes Ol erhalten wurde. 

( b ) 5- (Ji::Benzylme t hj^lamin^ 

8,0 g (0,0269 Mol) 2-Benzamido-N-benzyl-N-methylpropan- 
amid wurden in 40 ml trockenem Chloroform gelost und 
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unter Riihrea und unter Stickstoff warden 17,0 g 
(0,0809 Mol) Trif luoressigsaureanhydrid zugetropft. 
Die Mischung wurde 4 Stunden lang geruhrt, dann wurde 
geniigend wasserfreies Watriumcarbonat zum Neutralisie- 
ren der gebildeten Sgure port ionswe ise zugegeben. Der 
FeststofX wurde abfiltriert und mit 2 x 10 ml trocke- 
nem Cliloroxorm gewaschen. Die vereinigten Filtrate 
wtirden unter vermindertem Druck eingedampft und man 
erhielt ein braiines Ol , das mit warmem Pentan extra- 
liiert '/mrde. Die Pentanlosung wurde eingedampft und • 
man erhielt 6,20 g (82,5 %) eines gelben 01s. Die IR- 
und NMR-Spektren bestatigten die Struktur. 

) 5zI]5zM§tiiyl9£?t am ido )-4-me thyl 

Es wurden 0,30 g eines 10 % Palladium/Akt ivkohle-Kata- 
lysators ausgewogen und unter Stickstoff wurden vor- 
sichtig 30 ml Essigsaureantiydr id zugegeben. 3,0 g 
(0,0167 Mol) 5-(N-Benzylmetliylamino)-4-^methyl-2-phenyl 
oxazol wurden zugegeben und die Mischung wurde bei 
Eaumtemperatur und Atmospharendruck 24 Stunden lang 
hydriert. Der Katalysator wurde abfiltriert und die 
Mischung wurde unter vermindertem Druck eingedampft, 
Eine -t'robe wurde durch praparative Diinnschichtchroma-' 
tographie gereinigt. Das Masse nspekt rum zeigte einen 
Wert von 230 fur das Masse nion (richtiger Wert) und 
das Spaltuni^muster stimmte mit dem richtigen Produkt 
iiberein. 



Beispiel 178 

?Z^cetamido-N-benzyl-N-met^ 

96,0 g (0,6148 Mol) N-Acetylglycincyanomethylester, 
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hergestellt nach dem ia "Roczniki Chem% 1^88 

Lhyla^etat gelost und unter Stic.stofI und uater Ru^- 
ren wurden 225,0 S (1,8566 iviol) Benzylmethylamxn zuge- 
Keben. Die MiscHung wurde 2 Stundea lang unter Ruck- 
fluB erhitzt. Das Losuagsmittel wurde unter verminder- 
tem Druclc eingedampft. Das uberschiissige Amin vrurde 
unter Vakuura- abdestilliert uad der Ruckstand wurde 
dann destilliert unter Bildung von 90,56 g 6? /o) 
etnes blaBgelben viskosen Ols, Kp. 160 bis 165 C/0,05 



(b) 5-(N-Benz2lmeth2lamino)-2-meth2l^^^ 

10 0 g (0,0453 Mol) 2-Acetamido-ll-benzyl-N-methylacet- 
amid wurden unter Stickstoff bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt und es wurden 53 ml Pkosphorylchlorid schnell 
augegeben. Die Misciiung wurde 4 Stunden lang geruUrt, 
dann wurde das ubef schiissige Reagens unter vermxnder- 
tem Druck abgedampft. Das duakle 01 wurde dann m 
einer geringen Menge Chloroform gelost und langsam zu 
einer geriiiirten MiscHung, von Natriumcarbonat ' in Ers 
zugegeben, wodurch gewahrleistet wurde, daB die Mi- 
scHung alkalisch blie.b. Die organische Phase wurde 
dann abgetrennt und die wassrige Phase wurde mit wer- 
terem Chloroform extrahiert. Die - vereinigten Extrakte 
wurden eingedampft unter Bildung eines dunklen Ols. 
Das dunkle Ol wurde durch Chromatographie an Aluminxum- 
oxyd gereinlgt und dann destilliert, Kp. 130°C/0,1 mm 
(Luf tbadtemperatur> . 
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(° ) §zI^z!!?^t^Zl§£§*§15i^o2-2-meth2;loxazol 

Unter Anwendung der gleichen Reakt ionsbedinguagen wie 
In Beispiel 177 (c) wvirde die Titelverbindung herge- 
stellt. Die Massenspektraldaten bestatigten ihre 
Strufctur. 



Beispiel 179 

(a) tzBut2:l-^-(2-£hen2loxazol2:l^carba^ 




9,^5 g (0,05 Mol) 2-Plienyloxazol-4-carbonsaure, herge- 
stellt nach dem Verfahren von Cornforth und Cookson in 
"J. CJiem. Soc", 1086, (1962), 25 ccm Dimethoxyathan, 
5,05 g (0,05 Mol) Trlathylamin und 10 ccm t-Butanol 
wurden miteinander gemischt und in einer Stickstoff- 
atmosphare auf 0°C abgekiihlt. Dann wurden langsam 
10,75 ccm (0,05 M) Diphenylphosplionsaureazid zugege- 
ben. Nach Beendigung der Zugabe wurde die Temperatur 
auf 80°C erhoht, wenn eine Stickstof f entwicklung auf- 
trat. Die Temperatvtr wurde 2 1/2 Stunden lang bei 80 
bis 90 C gehalten. Die Losung wurde dann abgekiihlt, 
mit Wasser verdunnt und in Athylacetat extrahiert. Der 
organische Extrakt wurde mit einer wassrigen Katrium- 
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carbonatlosuag uad Wasser gev^aschen und daan getrocic- 
net (NapSO.) uad eingedampft. Das dabei erhaltene 
braune Ol wurde niit- Kther aus eine.r kurzea Kolonne aus 
aeutralem Aluminiumoxyd eluiert. Rach dem Eiadampfen 
des Eluats erhielt maa 5,5 g %) weifie Kristalle, 
p. 121 bis 125°G. 
Analyse fiir C^^n^^^^^y 

ber. C 64,7 H 6,2 N 10,8 % 

gef. 64,7 6,4 10.7%. 

(b) 2-Phenyl-4-isobut2ramidooxazol£XV2 



CO^tBu 




(XIII) 



(XIV) 



(XV) 



5 S (0,019 M) der Verbindung XIII in 20 ccm trockenem 
DMF wurden unter Stickstoff auf 0°0 abgekiihlt. Dann 
wurde langsam Natriumhydrid zugegeben (1 g einer^50 %- 
igen Suspension). Nach weiteren 30 Minuten bei 0 0 - 
wurden 2,5 g - ccm (0,0255 M) Isobutyrylcklorid 

zugetropft. Das Eiihren wurde 1 Stunde lang fortgesetzt, 
wobei die Temperatur auf 20°C anstieg. Dann wurde Was- 
ser zugegeben und das Produfet wurde in Xther isoliert. 
Nack dem Eindampfen des getrockneten organiscHen Sx- 
trakts erUielt man 5,8 g eines Ols, das beim Stehenlas 
sen kristallisierte. Eine kleine Probe kristallisierte 
aus Petrolather (40 bis 60°C) in Form von weiBen 
Plocken aus, P. 72 bis 80°C. 
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5»5 g (0,166 M) des rohen Carbamats (XIV) wurden 15 
Stunden lang in 25 com Methylathylke ton, das 2,5 g 
wasserfreies Lithiumjodid enthielt, unter RiickfluB er- 
hitzt. Das Losuagsmittel wurde dann im Vakuiun entfernt 
und das zuriickbleibende Ol wiirde zwischen Xther und 
Wasser verteilt. Die wassrige Phase wurde auf pH 2 an- 
gesaue.rt und dann wurde die Atherphase abgetrennt, ge- 
trocknet und eingedampft. Das dabei erhaltene braune 
Ol wurde durch eine Siliciumdioxydsaule mit Chloroform 
lauf engelassen. Hach. dem Eindampfen des Eluats erhielt 
man einen kristallinen Peststoff , der sich aus Ather/ 
Petrolather (^0 bis 60°C) in Form von farblosen Nadeln 
(1,2 g) abschied, P. 142 bis 143°C. 

Analyse fur O^^B^^N^O^: 

ber. C 67,9 H 6,1 N 12,2 % 
gef. 67,9 6,1 12,5 %. 

) 23Phen2l-4-(N-but2lisobut2rami 



(XV'I) 




(XV) ( XVI ) 



1t1 6 (0,0048 M) der Verbindung (XV) wurden in 20 com 
trockenem DMF auf 0°C abgekulilt und es wurden 0,25 g 
NaH in Form einer 50 %igen Dispersion zugegeben. Nach 
$0 Minuten bei 0°C wurde 1 g (0,0052 M) Butyl jodid 

- 51 - 

509825/ 1 0A4 



:rw*irv ^nc 



.2459380 



zugegeben. Die Temperatur stieg uber einen ^-^^^^"^ 
vo! 3 Stuaden auf 20°C an. Dana v,urde Wasser zugegeben 
Ind das product wurde in ither isoliert . I>er blaBbrau- 
ne Extrakt wurde dureh eine kurze Aluminiumoxydsaule 
.it Ather laufengelassen und das farblose 
zur Trockna eingedampft. Der Riickstand wrde bex 180 C 
(Luftbadtemperatur)/0,2 nua desbilliert und man erhxelt 
%2 g (88 %) der Verbindung XVI in Form eines farblo- 
sen 0.1s. 



T^filspiele 180 bis 197 

Unter Anwendung von Verfahrensbedingungen, die analog 
zu den in Beispiel 1 (b) beschriebenen .waren, wurden 
die folgenden Amine iiergestellt: 

2-Propylamino-^-methyloxazol, Kp. 65 bis 67°C/0,3 mm 
2-t-Butylamino-^-methyloxazol, Kp. ^ bis 48°C/0,3 mm 
2-Cyclopentylamino-4-methyloxazol, 67°C 
2-s-Butylamino-4-methyloxazol, Kp. 68 bis 70°C/1,0 mm 
(+) 2-s-Butylamino-4-metliyloxazol, Kp. 71 bis 72°C/1 ,4 
mm 

(-) 2-s-Butylamino-4-metl)yloxazol, Kp. 68 bis 70°C/1,2 
mm 

2-(4-Metlioxybenzylamino)-4-methyloxazol, 9^ C 
2-Cyclohexylmethylamino-4-methyloxazol, Kp. 110 bis 
113°C/0,8 mm 

2-Allylamino-4-methyloxazol, Kp. 62 bis 64°0/0,4 mm 
2-Isppropylamino-4-niethyloxazol, Kp. 66°C/0,1 mm 
2-(2-Metlioxyathylamino)-4-methyloxazol, Kp. 72 bxs 
75°C/0,7 mm 
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2-(2-Phenylatl^lainino)-4-jnetiiyloxazol, Kp. 134°C/0,7 

mm 

2-(2-Methylbutyiamino)-4-methyloxazol, Kp. 101°C/2,5 
mm 

2-Cycloliexylamin6-4-methyloxazol, Kp. 112°C/2,0 mm 

2-Pentylamino-4-methyloxazol, Kp. 87°C/1,0 mm 

2-(1-Athylpropylamino)-4-methyloxazol, Kp. 65 bis 
66°C/0,2 mm 

2-Xthylamino-4-inethyloxazol, Kp. 85 bis 90°C/8 mm 

2-lthylamino-^,5-dimethyloxazol, Kp. 57 bis 59°C/0,2 
mm. 

Beispiele 197 bis 199 

Durck geeignete Modifikation der Ausgangsmaterialien 
und der Reaktionsbedingungen, wie sie in Beispiel 20 
beschrieben sind, wiarden die folgenden Amide herge- 
stellt : 

2-Pbeaylacetamido-4-metJayloxazol , F. 177°C 
' 2-Octanamido-^-metiiyloxazol, P. 61 bis 63°C. 

Beispiel 200 

?zIlJ=i3;Carbox^grogxl)isobutyramido^^ 

Eine Losung von 9,9 g (0,035 Mol) 2-/N-(5-Carbathoxy- 
propyl)isobutyramidoJ-4-metbyloxa2ol, hergestellt auf 
ahnliche Weise wie in Beispiel wurde in 100 ml 
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Xthanol und 55 rM eiaer 1a NaOH-Lbsung galbst uad d.e 

Keriihrt. Die Lbsung wurde eingedanipft und der Ruck- 
stand wurde in Wasser gelbst, mit toer gewaschen an- 
gesauert und lait Kther extrahiert. Bar Extrakt wurde 
getroc.net und eingedampft und der Eucfcstand wurde aus 
Benzol/Petrolatiier umkristallislert , wobei 5>1 B 
dukt, F. 81 bis 82°C, erhalten wurden. 



Beispiel 201 

Auf entsprechende Weise wurde 2-[N-(5-Carboxyprop7l)- 
octanamido3-^iaethyloxazol, Kp. 200°C/0,2 mm, Herge- 
stellt . 

Die folgenden Beispiele 202 bis 210 erlautern pharma- 
zeutische Zubereitungen, welche die aktive Verbindung 
2-(M-Butylisobutyramido)-4-metbyloxazol enthalten. 



•Beis piel 202 

Unter Verwendung der folgenden Bestandteile wurden 
weicke Gelatinekapseln hergestellt: 

Menge 
(m p ; /Kapsel) 

aktive Verbindung 

butyliertes Hydroxyanisol B.. Pv 0^02 

fraktioniertes Kokosnussol B. P. C. 75 

100,02 
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Die obigen Bestandteile wurden miteinander gemischt 
und in weiche Gelatinekapseln eingefullt, deren Haupt- 
schaleakomponenten Gelatine und Glycerin waren. 



Beispiel 203 

Das Verfaiiren des Beispiels 202 wiirde wiederholt, wo- 
bei diesmal eine identische Menge an Propylgallat an- 
stelle des butylierten Hydroxyanisols als Antioxyda- 
tionsmittel verwendet wurde. 



Beispiel 20^ 

Unter Verwendung der folgenden Bestandteile wxuc^den 
harte Gelatinekapseln Jiergestellt : 

Menge 
CmK/Kapsel^ 



aktive Verbindung 25 
Siliciumdioxyd (abgerauclit ) 25 
Lactose 50 

butyltertes Hydroxyanisol B. P. 0^02 



Das butylierte Hydroxyanisol wiirde in dem aktiven Be- 
standteil gelcst und die so gebildete Losung wiirde an 
dem Siliciumdioxyd (abgeraucht) adsorbiert. Die Lacto- 
se wurde dann zugegeben und das Ganze wxirde gemisclit. 
SchlieBlich wxirde die Mischung in harte Gelatinekap- 
seln gef iillt . 

Alternativ kann die Losung von butyliertem Hydroxyanisol 
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und der akttvea Verbindung mit eiaem inerten Losungs- 
•n^ittel verdiinnt werden, ..obex die Losung auf das Sa.lx- 
ciumdioxyd (abgeraucht) auf gesclxlammt und das xnerte 
Losungsmittel abgedampft warden. Die Lactose v,.rd daau 
eingemischt und die Mischung v,ird in die harten Gela- 
tinekapseln eingefiillt . 



Ttftls piel 203 

Unter Verwendung der f olgenden Bestandteile wurde eine 
injizierbare Losung hergestellt : 

aktiver Bestandteil 25 mg 

Cremophor EL ^5 mg 

Athanol . 25 mg 

. Wasser 25 mg .. 
butoxyliertes Hydroxyanisol 
B. P. . mg 

Das butoxylierte Hydroxyanisol wurde in dem aktiven 
Bestandteil und in &thanoi gelost und es wurden Wasser 
und Oremopiior EL zugegeben und die Losung wurde durcH 
Filtrieren durch ein bakteriendicHtes Filter in sterx- 
le Betialter sterilisiert . 



Betspiel 206 

Unter Verwendung der f olgenden Bestandteile wurde eine 
Salbe hergestellt: 
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afctive Verbindung 1 Gew.% 

butoxyliertes Hydroxyanisol 

B» P. 0,02 Gev/.% 

weiBes weiches Paraffin ad 100 % 

Das Hydroxyanisol wurde in dem geschmolzenen Paraffin 
gelost und die aktive Verbindung wurde dann zugegeben 
und die Mischung wurde abkiitilen gelassen. 



Beispiel 207 

Es wurde eine 0,5 % der Verbindung enthaltende topi- 
sche Creme wie folgt iiergestellt: 



aktive Verbindung 0,5 g 

Cetomacrogol 1000 2,8 g 

Cetostearylalkohol 11,2 g 

fliissiges Paraffin 8,0 g 

butyliertes Hydroxyanisol B. P. 0,02 g 

destilliertes Wasser ad 100,0 g 



Die Verbindung wurde mit dem Hydroxyanisol gemischt 
imd in dem fliissigen Paraffin suspendiert. Der Ceto- 
stearylalkohol wurde zugegeben und die Mischung wurde 
unter Riihren auf 70^0 erhitzt. Das Cet^omacrogol 1000 
wurde in 60 g Wasser, das auf 70^0 erhitzt wurde, ge- 
lost. Der Cetostearylalkohol und die Mischung aus dem 
fliissigen Paraffin und der aktiven Verbindung wurden 
dann in die wassrige Cetomacrogol 1000-L6sung unter 
Riihren eingegossen und das Riihren wurde fortgesetzt, 
bis die' Creme kalt war. Die Creme wurde dann mit Was- 
ser auf ihr Gewicht gebracht und dixrch eine Kolloid- 
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miihle aus rostfreiem Stahl, die auf eine Spaltl 
von 0,381 nua (15/1000 inck) eingestellt worden 
passiert . 



Beispiel 208 

Es wurden 25 und 50 mg der Verbindung enthaltende 
Suppositorien wie folgt tiergestellt : 

aktive Verbindung 2,5 g 

HenJc^lbase 97i5 S 

Die aktive Verbindung wurde mtt der Henkelbase, die 
vorher unter Verwendung der minimalen Warmemenge ge- 
schmolzen worden war, gemischt. Die Mischung wurde 
dann in Suppositorienf ormen einer nominellen Kapazitj 
von 1 g Oder 2 g, nach Wunsch, gegossen zur Herst( 
lung von Suppositorien, die jeweils 25 mg Oder 50 mg 
der aktive n Verbindung entliielten. 



Beispiel 209 

Es wtirde ein Aerosol hergestellt , das die folgenden 
Bestandteile entiiielt: 




aktive Verbindung 



10,00 mg 



Pr opy le nglyko 1 

Dichlortetraf luorathan 
(Propel la nt 114) 



10,00 mg 



562,50 mg 



Dich-lordif luormethan 
(Propellant 12) 



829,50 mg 
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4 

Die aktive Verbindung wurde mit dem Propylenglykol ge- 
mischt und die Mischung wurde zu dem Propellant 114 
zugegeben, die Mischung wurde auf -15 bis --20*^0 abge- 
kiiJilt und in eine Fiilleinrichtung iiberfiihrt, Gleich- 
zeitig wurde eine vorher auf -15 bis -20 abgekiihlte 
Mischung aus den Propellanta 114 und 12 in eine zweite 
Fiilleinrichtung eingefuhrt. Eine abgemessene Menge des 
Propellants wurde aus der zweiten Fiilleinrichtung in 
einen Behalter aus rostXreiem Stahl eingefiihrt, dann 
wurde die erf orderl iche Menge des Materials aus der 
ersten Fiilleinrichtung zugegeben. Die Vent ileinheiten 
wurden dann einp;esetzu und verschlossen den Behalter. 
Diese Ventileinheiten konnen mit einer Dosiere inrich- 
tung ausgestattet sein, so daB etwa 0,15 mg der akti- 
ven Verbindung durnh eine einzige Betatigung des Ven- 
tils freigesetzt werden. 



Beispiel 210 



Unter Verwendung der folgenden Kojnponenten v/urden 
Tabletten hergestellt : 

aktive Verbindung 10,00 mg 

mikrokriste^Iline Cellulose 250,00 mg 

Natriufficarboxymethylstarke 25,00 mg 

Magnesiumstearat 3,00 mg 

butyliertes Hydroxyanisol B.P. 0,002 mg 

Das Hydroxyanisol wurde in der aktiven Verbindung ge- 
lost, die Losung wurde an der mikrokristallinen Cellu- 
lose adsorbiert. Das Ganze wurde mit der Natrium- 
carboxymethylstarke gemischt und dann wurde das 
Magnesiumstearat eingemischt. SchlieBlich wiirde die 
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MiscHung zu Tabletten. verpreBt. 

In den obigen Beispielen 202 bis 210 kann die erfin- 
dungsgemaB verwendete fiassige aktive Verbxadung texl- 
weise Oder vollstandig durch andere f liissige aktxve 
Verbindungen der Formel (I) oder (II) ersetzt warden 
Vlenn es sicH be i der aktiven Verbiriduag um eiaen Vest- 

stoff handelt, mufi naturlich eiae geeignete Modifiz:Le 

rung vorgenpmmea werden. 
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Patentanspriiche 



1* Verfahren zxir Herstellung von Oxazolderivaten 
der allgemeinen Forme 1 

C0r2 

worin bedeuten: 

At eine segebenenf alls substituierte Oxazolgruppe ^ 

wobei die Acylaminogruppe -UR^'cOR^ an die 2,4- oder 
5-Position der Oxazolgruppe gebunden ist, 

S*6"^^^' C2^g~Alkenyl, C^^^^Alkinyl , C^^^^Alkoxy- 
alkyl, Cg^g-Carboxyalkyl, C^^g-Halogenalkyl, C^^^^" 
Cycloalkyl, Cj_x,Q-Cycloalkyl-C^_g-alkyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl-C^_g-alkyl oder gegebenenf alls 
substituierte s Phenyl-Cg^g-alkenyl und 

^ ^i-8"^^^^» C^^g-Halogenalkyl, C^^g-Alkenyl, ^3-10^ 
Cycloalkyl, C^_^Q-^Cycloal)£jl^G^_^^ail'k:yi^ gegebenen-- 
falls substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substitu- 
iertes Phenyl-C^^g-alkyl oder gegebenenf alls substi- 
tuiertes Phenyl-C2_g-alkenyl, wobei R^* und R^ gemein- 
sam einen Lactamring mit 5 bis 7 ^^ingatomen bilden 
konnen^ 

dadurch gekennzeichnet, daB 

(a) (i) eine Verbindung der allgemeinen Pormel 

AtMHr'' III 

worin Ar imd R die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, oder 
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(ii) eine Verbixidtmg der allgemeinen Formel ArflHg 

.it einem Co -Halogenacylhalogenid acyliert und dabei 
erhaltene Co -Halosenacyla.inooxa.ol .^y^^--^^^:^^ 
^ter Bildung einer Ve.T.induns de. ^'^-f J^"^^^. 
R-" tmd r2 gemeinsam einen Lactamring mxt 5 bis 7 -K^on 
leDstoffatomen bilden., oder 

(b) eine Verbindrmg der allgemeinen Formal- 

Ar-N-H (IV) 

worin AT und die oben angegebenen Bedeutungen habexi, 
alkyliert wixd* 

2 verf abr en nach Anspruch 1 , dadu^h gel^eBn^eictoet , 
L d« OxazollcerB 1. einer oder ^.eiden ..rfuEba^en Po- 
sitioneB durch .ine Forn^l-. Oartoxyl- ,H^dro^- . 

Phenylgruppe substituiert ist. 

5 Verf ahren nach Anspruch 1 xond/oder 2 dadurcb ge- 
3. verianr Acylaminogruppe -HE^OOE^ m der 

icennzexchnet, dali dxe Acyl ^ teazolkerns 

Verbindung der Pormel I an dxe ^ i^i^ex 
gebxonden ist. 

4 Verf abren nach Anspruch 3 zur Herstellung eines 
Oxa2;olderivats der allgemeinen Formel 



R R 

2 

COR 



worin bedeuten: 
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C'3.8"°y^-'-^^^^^ » C j^g-Cycloalkyl-C^ ^^-alkyl , 

gegebenenfalls substitiiiertes Phenyl-C>, _g-alkyl 

Oder gegebenenfalls 'substituiertes Phenyl-.C2 5-SLlkenyl^ 

2 

^ ^1-6~^^^-'-» C^^g^Halogenalkyl, 03«6-Alkenyl, C^^g- 
Cycloalkyl^ C^_Q-Cycloalkyl-C^_g-alkyl, gegebenenfalls 
substituiertes Phenyl, gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl-C^ ^-alkyl oder gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl-C^_g-alkenyl ^ .wobei R und R gemeinsam einen 
Lactamring mit 5 oder 6 Ringatomen bilden konnen, und 

R-^ und R unabhangig voneinander Wasserstoff , C^^^-Alkyl, 
C^^^-Hydroxyalkyl, C^^g-Cycloalkyl , C^^g-Acyloxyalkyl 
Oder eine gegebenenfalls substituierte Phenylgruppe, 
dadurch gekennzeichnet, daB 

(a) (i) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




(IX) 



worin R , R*^ und R die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, oder 

(ii) eine Verbindung der allgemeinen Pormel 

worin R-^ und R die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, . 

mit einem to -Halogenacylhalogenid acyliert und das dabei 
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KohlenBtoffatomen tedeuSen, Oder 
(b) elne Verbixldux>S der allgemeir^n Jormel 




(XI) 



,o.i. B^ e3 «.d die o.en ansa^e^ane. Bedeutu^en 
baben. allcyliert wird. 

dadu^^ch sekennzelahna*. a*B E Alky 
iZl'^oUere .-Butyl oder n-Propyl.l.edeute.. 

1 Ws *. aadurck gekannzaiclmat, dafi E 0,^ 
bedeutet. 

lis », aaduroU eateimzaichnat. daB E Pha.^1 -,-2 
bedeutet. 

tiB 7, daduToh sekamizelchtat, daB E Phaoyi 

verfah^an uac. -ni^a^tana ai... dar A^P=^^e^_ 
Ma 9 aadorcH gekeimzalolmat , dafl E 0-1-4 ""^i^' 
^olda^TetJ. ^-propyl oda. i-P,opyl. badautet. 

yarfateen r^c^ mindastan. ainam dex A-Prtto^^ 
7. dad-oU Ba.e.n.aichnet. daB E^ O^^-CyaloaU^l^ _ 
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bedeutet, 

11* Terfahren nach mindestens einem der Azispruche 
1 bis 4, dadurch gekennzeichnet , daB E^' und gemein- 
sam einen Lactamring mit 5 Kohlenstoff atomen bedeuten. 

12. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 
1 bis 11, dadiorch gekennzeichnet , daB eine Oder beide 
verfiigbare Positionen in dem Oxazolkem . dirpch eine 
MethyO-gruppe substituiert sind. 

15. Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 

1 bis 11, dadin?ch gekennzeichnet^ daB eine oder beide 
verfiigbare Positionen in dem Oxazolkern durch eine 
Hydroxymethylgruppe substitviiert sind* 

14* Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 
bis 11, dadurch gekennzeichnet , daB der Oxazolkern > 
abgesehen von der Acylaminogruppe, unsubstituiert ist. 

15* Verfahren nach Anspruch 4, dadnrch gekennzeichnet ^ 
daB C^^g-Alkyi, E^ C^^^^Alkyl oder C^^^-Cycloalkyl, 
E^ Methyl und Wasserstoff bedeuten. 

16. Verfahren nach Anspruch I5, dadtirch gekennzeichnet , 
daB e"^ n-Butyl und i~Propyl bedeuten. 
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17. Verbinduns, gekennzeichnet durch die allgemeine 
Pormel - 

Ar - N - H (Vlll) 

I 

Q 

worin Ar die in Anspruch 1 angegebenen Bedeuttmgen bat 
tmd Q die Gruppe -R^ oder -COE^ bedeutet, wobei E imd ] 
die in den AnsprtLchen 1 bis 16 angegebenen Bedeutungen 
haben, mit der MaBgabe, dafi darni 

(a) wenn Q -COR^ bedeutet und die NHQ-Grappe an die 
2-Position des Oxazolkerns gebunden ist, E nicht 
Cg g-Alkyl bedeuten kann, wenn 

(i) eine der 4- und 5-Positionen des Oxazolkeras un- 
substituiert ist, wahrend die andere durch eine 
C^__^-Alkylgruppe substituiert ist, 

(ii) beide 4- und 5-Poeitionen des Oxazolkerns durch 
eine C^_^-Alkylgruppe substituiert sind oder 

(iii) der Oxazolkern \msubstituiert ist; 

(b) wenn Q -COR^ bedeutet und die MHQ-Gruppe^an die 2- 
Position des Oxazolkerns gebunden ist, B nicht 
Methyl oder unsubstituiertes Phenyl sein kann; 

(c) wenn Q e'' bedeutet , die beiden anderen Positionen 
in dem Oxazolkern, die nicht durch die -BHE -Grupp 
beset zt sind, nicht beide dxjrch unsubstituierte. 
Phenylgruppen besetzt sein konnen; 

(d) wenn Q e'' bedeutet und die -UHe'^ -Gruppe an die 2- 
Position des Oxazolkerns gebunden ist, R nicht 
Ithyl sein kann, wenn die 4- und 5-Positionen in 
dem Oxazolring beide durch Methyl substituiert 
sind. 
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18. Verbindung nach Anspruch 17, gekeimzeichnet 
durch die allgemeine Formel 




N - H 



(EC) 



worxn R"^ tmd R imabhangig voneinander Wasserstoff , 
' C>i^~Alkyl Oder _^-Hydr oxyalkyl und h'^ C^.g-Alkyl 
bedeuten. 

19. Verbindung nach Anspruch 18^ dadurch gekennzeich- 
net, daB r"^ n-Butyl, R^ Methyl und R^ Wasserstoff bedeuten. 

20. Qxazolderivat , gekennzeichnet durch die allgemeine 
For me 1 

Ar-N-R^ , . 

C0r2 (i) 

worin bedeuten: 

Ar eine gegebenenf alls substituierte Oxazolgruppe, wobei 
die Aoylaminogruppe -NE^'cOE^ an die 2,4- oder 5-Position 
der Oxazolgruppe gebunden ist, 

^ ^l-e*"-^-"^-*-* ^2-6~^^^®^y^» C^«6-Alkinyl, Cg^g-Alkoxyalkyl , 
^2-6"°^^°^^^^' Ci_6-Halogenalkyl, C5_^Q_Cycloalkyl, 
^3-10~^y*^-'-°^^^^~^1-6~^-'-^'*-» seeebenenfalls substituiertes 
Phenyl-C^_g-alkyl oder gesebenenfalls substituiertes 
Phenyl-Cp_g-alkeuyl und 

2 

^ °1-8~^^^^» C^.6-Halogenalkyl, Cg^g-Alkenyl, C^^^^- 
Cycloalkyl, C^.^Q-Cycloalkyl-C^^^g-alkyl, gegebenenf alls 
substituiertes Phenyl, gegebenenf alls substituiertes 
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Phenyl-C, .-alkyl oder gesebenenf alls substituiertes 
Phenyl-cn^lkenyl, wobei und gemeinsam exnen 
Laotamrini mit 5 bis 7 EiBSatomen bilden konnen. 

21. Verbinduiis nach Anspruch 20, dadurch gekexm- 
^eiclmet, daB der Oxazolkern in einer oder in bexden 
verfiisbaren Positionen durch eine Pormyl-. Carboxyl-, 
Hydxoxy-, 0,_^-Hydroxyalkyl-. C.^-Alkyl-, Oj-^O-^y^^^- 
alkyl-^ 'lloyioxyalkyl- oder eine gegebenenf alls 
substituierte Phenylgruppe substituiert xst. 

22. Verbindung nach Anspr.ch 20 und/oder 21, |adurch 
geLnnzeicbnet, daB die Acylaminogruppe -HR^COR an dxe 
2-Position des Oxazolkerns gebunden xst. 

23. Oxazolderivat, gekennzeichi^Bt durch die allgemeine 
Forme 1 




(II) 



worin "bedeuten; 



Butstituieptel lher>7l-0,_6-alkyl Oder gegeWnfalls 
substituiertes I>henyl-C2_6-alkeiul, 

BubstitSeitel Iheuyl. geeebenenf all. substituiertes 
PhenyX-0^ g-aliyl Oder gegebeixeiifalls substituiertes 
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Pheiiyl-C^^g-alkenyl Oder R vnd gemeinsam einen 
Lactajnring mit 5 oder 6 Riiigatomen imd 

R^ und R unabhangig voneinander Jewells Wasserstoff , 
C^^-Alkyl, C^^^-Hydroxyalkyl, C^_3-Cycloalkyl, 
Cj^g-Acyloxyalkyl oder eine gegebeneufalls substituierte 
Phenylgruppe • 

2^. Yerbindung nach mindeBtens einem der Anspriiche 
20 bis 23 » dadxirch gekennzeiclinet , daB R C^_g-AllQrl» 
insbesondere n-Butyl oder n-Propyl, bedeutet. 

25» Verbindtmg nach mindestens einem der Anspriiche 
20 bis 23 3 dadurch gekermzeichnet , daB R Cj_^-Alkenyl 
bedeutet • 



26. Yerbindung nach mindestens einem der Anspriiche 
20 bis 23 ♦ dadurch gekennzeichnet , daB R Phenyl-C^j^g- 
alkyl bedeutet. 

27 • Yerbindung nach mindestens einem der Anspriiche 

o 

20 bis 26 » dadurch gekennzeichnet^ daB R Phenyl bedeutet, 

28. Yerbindung nach mindestens einem der Anspriiche 

p 

20 bis 26, dadurch gekennzeichnet , daB R C^^-Alkyl, 
insbesondere Methyl, n-Propyl oder i-Propyl, bedeutet. 

29m Yerbindung nach mindestens einem der Anspriiche ' 
20 bis 26, dadurch gekennzeichnet , daB R Cj^^-Cyclo- 
alkyl bedeutet. 

30. Yerbindxing ziach mindestens einem der Anspriiche 
20 bis 239 dadtirch gekennzeichnet, daB R und R 
gemeinsam einen Lactamring mit 3 Eohlens toff at omen 
bedeuten. 
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5i. Verbindung nach mindestens eiixem der Ansprache 
20 bis 50, dadurch gekennzeichnet, daB eine oder 
beide verfiigbare Positionen in dem Oxazollcem durch 
eine Methylgruppe substituiert sind» wobei gegebenenf alls 
die andere Position durch ein Wasserstoffatom substitti- 
iert is*. 

32. Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 
20*bis 50, dadurch gekennzeichnet , daB eine oder beide 
verfiigbarm Positionen in dem Oxazolkern durch eine 
Hydroxymethylgruppe substituiert sind. - 

33 VerbindTong nach mindestens einem der Aiispruche 
20*bis 50, dadurch gekennzeichnet, daB der Oxazolkem 
abgesehen von der Acylaminogruppe unsubstituiert ist. 

34. 2-(H-n-.Butyl-isobutyramido)-4-methyloxa2ol. 

35 Pharmazeutische .Zubereitung, dadurch gekennzeichnet , 
daB sie mindestens eine Verbindung nach den Anspriichen 
20 bis 54 in Kombination mit einem pharmazeutisch ver- 
traglichen Trager- Oder Hilfsstoff enthalt. 

36. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 35, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie die Verbindung 2-(Il- 
Butyl-isobutyramido)-4-iaethyloxazol enthalt. 
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